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RESUMO

A depressdo major é caracterizada por um conjunto de sintomas que incluem humor
depressivo e/ou perda de interesse ou prazer, bem como alteragcbes no sono, apetite ou peso,
sentimentos de culpa ou desvalorizagéo, dificuldades de memorizagdo e/ou concentracdo e
ideacdo suicida. A sua incidéncia tem vindo a aumentar e estima-se que no futuro seja ainda
maior, acarretando consequéncias negativas em varios dominios.

Apesar das varias estratégias terapéuticas que temos ao nosso dispor, apenas uma
pequena percentagem de doentes atinge o objetivo da terapéutica: a remisséo, associada a uma
menor probabilidade de curso cronico da doencga e recidiva no futuro. Se tal ndo ocorreu e,
perante uma terapéutica de duracdo adequada, com dois antidepressivos apropriados e de
classes diferentes, diz-se que a depressao € resistente.

O objetivo desta revisdo serd abordar uma possivel estratégia de potenciacdo através
do uso de um antipsicotico atipico como adjuvante. A eficacia destes farmacos na depressdo
major relaciona-se, fundamentalmente, com o seu mecanismo de agdo. De uma forma
genérica, sdo fracos antagonistas D, (contrariamente aos tipicos) e potentes antagonistas dos
recetores 5-HT,a. Além da avaliacdo da eficacia destes farmacos na depressdao major
resistente, pretende-se, também, analisar o seu perfil de tolerabilidade, pelo que foi realizada
uma revisdo dos principais ensaios clinicos realizados nos Ultimos anos com o uso de
antipsicoticos atipicos como adjuvantes da terapéutica antidepressiva.

Pela analise de varios estudos verificou-se que a terapéutica adjuntiva com
antipsicoticos atipicos traduziu-se em taxas de remiss@o e resposta superiores as conseguidas
com placebo no tratamento da depressao resistente e depressdo major com comorbilidades.
N&o foram observadas diferencas significativas em termos de eficicia entre os varios
antipsicoticos. Esta ndo parece estar relacionada com a duracdo da terapéutica adjuvante ou

com a definicdo de resisténcia utilizada. J& a taxa de abandono associada ao aparecimento de



FMUC Antipsicéticos Atipicos como Terapéutica Adjuvante na Depressdo Major Resistente

reacOes adversas foi, em geral, maior no grupo a tomar antipsicoticos atipicos relativamente
ao grupo a tomar placebo, ndo se registando diferengas significativas por farmaco.

O desenvolvimento de reacGes adversas, tais como, alteracGes metabdlicas, excesso de
peso, sintomas extrapiramidais e efeitos na conducéo cardiaca, poderdo limitar o uso destes
farmacos na terapéutica de manutencdo da depressdo major. Uma vez que sdo usados em
doses inferiores aquelas usadas no tratamento da esquizofrenia, espera-se que tenham um
melhor perfil de seguranca. De forma a controlar e tratar estas reagdes adversas que poderdo
ser causa de abandono da terapéutica, € muito importante a correta monitorizacdo destes
doentes. Os riscos a longo prazo sdo, ainda, desconhecidos, pois a maior parte dos ensaios

publicados sdo de curta duragéo.

Palavras-Chave

Antipsicoticos Atipicos, Depressao Major Resistente, Risperidona, Olanzapina,

Quetiapina, Ziprasidona, Aripiprazol, Amissulpride.
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ABSTRACT

Major depressive disorder (MDD) is defined as a set of symptoms which include
depressed mood and/or loss of interest or pleasure, sleep, appetite or weight disturbances,
feelings of guilt or devaluation, memorization and/or concentration difficulty as well as
suicidal thoughts. Its incidence has been increasing and it is estimated that in the future it will
become larger, bringing about negative consequences in various domains.

Despite the several therapeutic approaches available, only a small percentage of
patients attain the therapeutical goal: remission, which is associated with a smaller probability
of chronicity and relapse in the future. If this has not occurred after treatment of adequate
duration with two appropriate antidepressant drugs of different classes, the depression is
considered treatment-resistant.

The goal of this review is to discuss a possible potentiation strategy through the use of
an atypical antipsychotic drug as adjuvant therapy in treatment-resistant depression (TRD).
The efficacy of these drugs in major depression is fundamentally related to its mechanism of
action: in general, they are weak D, antagonists (unlike typical antipsychotics) and strong 5-
HT,a receptor antagonists. Besides the efficacy evaluation of these drugs on treatment-
resistant major depression, we intend to analyse their tolerability profile. In order to do so, a
review was carried out on the main clinical trials of the last few years, about the use of
atypical antipsychotics as antidepressant therapy adjuvants.

Through the analysis of several trials it has been concluded that adjuvant therapy using
antipsychotic drugs results in much higher response and remission rates compared to placebo
administration, in both treatment-resistant depression and major depressive disorder with
comorbidity. No significant difference in efficacy was found between the various
antipsychotic drugs. The results do not seem to be related to the duration of the adjuvant

therapy or the definition of resistance chosen. On the other hand, the rate of discontinuation
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due to any adverse events was generally higher with the administration of atypical
antipsychotics than with the placebo, with no significant difference between drugs.

The development of adverse effects, such as metabolic disturbances, overweight,
extrapyramidal symptoms (EPS) and heart conduction disorders, may limit the use of these
drugs in the treatment of major depressive disorder. However, due to the fact that these are
used in inferior doses to those used for the treatment of schizophrenia, it is expected that they
present a better safety profile. In order to treat and control adverse events that may lead to
discontinuation, monitoring of these events is of the utmost importance in clinical practice.
Long term risks of these drugs are still unknown, for most published trials are of short

duration.

Key-words

Atypical Antipsychotics, Treatment-Resistant Depression, Risperidone, Olanzapine,

Quetiapine, Ziprasidone, Aripiprazole, Amisulpride.
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INTRODUCAO

A incidéncia de doentes com depressdo tem vindo a aumentar nos Gltimos anos, com
elevados custos a nivel economico e social. O correto tratamento destes doentes é
fundamental para garantir a sua qualidade de vida e prevenir eventuais comorbilidades.

Apesar das varias opgOes terapéuticas disponiveis atualmente, muitos doentes ndo
beneficiam do tratamento ou apresentam apenas uma resposta parcial, com auséncia de
remissdo completa da sintomatologia. Torna-se, por isso, necessario desenvolver novas
estratégias terapéuticas que sejam mais seguras, melhor toleradas e mais eficazes. O uso de
antipsicéticos atipicos em associacao & terapia antidepressiva traduz esta necessidade.*

O tratamento da depressdo major passa, em linhas gerais, por terapia farmacoldgica e
ndo farmacolégica.! Esta Gltima inclui terapia cognitivo comportamental, terapia
electroconvulsiva, estimulagdo do nervo vago e estimulagcdo magnética transcraneana.

Em termos de terapia farmacoldgica, atualmente os agentes de primeira linha sdo os
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (SSRIs) e os inibidores da recaptacdo da
serotonina e noradrenalina (SNRIs).? Devido aos seus efeitos secundarios, & laténcia para
inicio de acdo subjacente aos SSRIs e a ocorréncia de recaidas/recidivas, mesmo com
terapéutica de manutencdo torna-se necessario procurar outras op¢des terapéuticas, que sejam
mais eficazes, com menor atraso na acdo e mais toleraveis.

O objetivo do tratamento relaciona-se com a remissdo absoluta da sintomatologia,
porque a existéncia de sintomas residuais (presentes em mais de 70% dos doentes)?
compromete a recuperacdo® e associa-se a maiores taxas de recaida e recorréncia>®, com
episédios depressivos mais crénicos, menor duragdo entre os episédios®, comprometimento
continuo a nivel social e risco aumentado de suicidio.® A persisténcia de um episédio
depressivo esta associada a um aumento geral da mortalidade, bem como a um aumento da

morbilidade e mortalidade decorrente de varias patologias, tais como, EAM, diabetes, doenca
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cardiovascular, insuficiéncia cardiaca congestiva e HIV.® Com base neste cenério, novos
tratamentos sdo claramente necessarios.

Atualmente existe evidéncia de que os antipsicéticos atipicos tém utilidade no
tratamento de outras doencas do foro psiquiatrico, relacionadas com o humor ou ansiedade,
bem como distlrbios comportamentais.” A sua vantagem relativamente aos antipsicéticos
tipicos relaciona-se com uma maior tolerabilidade, adesdo a terapéutica, desempenho
psicossocial e qualidade de vida.®

Varios sdo 0s ensaios que apoiam o uso dos antipsicoticos atipicos como adjuvantes da
terapéutica na depressdo major. A sua eficacia parece estar relacionada com o seu mecanismo
de acdo. Assim, embora o tratamento da depressdo major passe, em linhas gerais, pela
modulacdo da neurotransmissdo noradrenérgica e serotoninérgica, défices dopaminérgicos
parecem também estar envolvidos na fisiopatologia da doenca.® Os agentes que modificam
este Ultimo sistema poderdo ter um papel adicional no tratamento da depressdo resistente a
terapéutica antidepressiva habitual. Verificou-se que o tratamento da depressdo major
resistente com a associacdo de um antidepressivo, em dose adequada, e um antipsicético
atipico atingiu melhores resultados do que quando usado placebo no lugar deste Gltimo. Os
efeitos secundarios, por outro lado, foram maiores no grupo a receber um antipsicotico
atipico.™ Este podera ser um dado limitativo do uso destes farmacos na pratica clinica.

Assim, apesar da sua eficacia ter sido demostrada em varios ensaios clinicos, esta €
uma estratégia que devera ser adotada com precaucdo, com base no perfil clinico de cada

doente.
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Lista de abreviaturas:

5-HT- Serotonina

ACTH- Adrenocorticotropic hormone

BARS- Barnes Akathisia Rating Scale

BDNF- Brain Derived Neurotrophic Factor

CBT- Terapia Cognitivo Comportamental.

CGl- Clinical Global Impressions

CRH- Corticotropin-releasing Hormone

DC- Duplamente Cego

DSM-1V-Manual de Diagnéstico e Estatistica das PerturbacGes Mentais
EAM- Enfarte Agudo de Miocérdio.

EPS- Sintomas Extrapiramidais

FDA- Food and Drug Administration

GAF- Global Assessment of Function
HAM-D/HDRS-Hamilton Rating Scale for Depression
IMAO- Inibidor da Monoamina Oxidase

MADRS- Montgomery-Asberg Depression Rating Scale;
NA- Noradrenalina

OLF- Associagdo olanzapina/ fluoxetina
OI-Open-label

PRISE- Patient-Rated Inventory of Side Effects

Ref- Referéncias

SDS- Sheen Disability Scale

SF-36- Short form 36 health survey.

SNRIs- Inibidores da Recaptacdo da Serotonina e Noradrenalina

10
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SSRIs- Inibidores Seletivos da Recaptacdo da Serotonina

STAR*D- Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression

MATERIAIS E METODOS

A pesquisa bibliografica foi realizada utilizando a base de dados PubMed e recorrendo
aos termos seguintes: atypical antipsychotics, treatment-resistant depression, risperidone,
olanzapine, quetiapine, ziprasidone, aripiprazole, amisulpride. Limite temporal: de 2003 a
agosto de 2012. Foram incluidos alguns artigos anteriores a 2003, cujos trabalhos foram
essenciais para a compreensao de outros artigos referidos. Apenas foram considerados artigos
publicados em inglés.

N&o foi aplicada nenhuma restricéo relativamente ao desenho dos ensaios ou numero
de participantes. Os doentes apresentavam depressdo major, com eventuais comorbilidades
como ansiedade, com ou sem histdria de resisténcia a tratamento antidepressivo prévio.
Foram, também, incluidos alguns ensaios realizados em doentes com depressdo major de
diagnostico recente. Excluiram-se estudos que envolvessem doentes com esquizofrenia,
doenca bipolar ou depressdo com sintomas psicoticos.

A maioria sdo estudos de curta duracdo pela caréncia de dados relativamente a
terapéutica de manutencéo.

Né&o foram incluidos estudos realizados com antipsicéticos atipicos em monoterapia.

Séo referidas taxas de resposta, remissao e interrupcao de alguns ensaios.

11
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DEPRESSAO RESISTENTE

A depressdo é definida como resistente quando ndo se atinge a remissdao durante o
tratamento com um antidepressivo, em dose e duragdo adequadas (pelo menos 6-12
semanas).! Pode também ser definida como a faléncia do tratamento quando se usa dois
antidepressivos de classes farmacolégicas diferentes, em doses adequadas.”> Devido a
variabilidade de definicdes, Thase and Rush®® propuseram uma classificacdo baseada na

resposta ao tratamento:

: * Néo resposta ao tratamento com um antidepressivo
Estadio 1 de classe adequada.
\_ J
’
i » N&o resposta ao tratamento com dois antidepressivos )
de classes diferentes. )
N\
(
Estadio 3 » Estadio 2 + ndo resposta a um terceiro antidepressivo )
de classe diferente, que podera ser um triciclico. )
s .
Estadio 4 « Estadio 3 + faléncia de tratamento com um IMAO
\_ J
( 1\
Estadio 5 « Estadio 4 + faléncia a terapéutica electroconvulsiva
\_ J

Figura 1. Classificacdo da depresséo resistente com base na resposta ao tratamento.

A resposta a terapéutica é definida por uma reducdo de pelo menos 50% na severidade
dos sintomas apds 6 semanas de tratamento com um antidepressivo, em dose adequada. Ja a
remissdo define-se pela existéncia de scores de depressdo dentro de parametros normais, por
exemplo, score HDRS <7.'? Geralmente as taxas de resposta s&o superiores as taxas de
remissdo (60-70% vs 30-50%, respetivamente),” pelo que, na realidade, uma parte importante
de doentes tratados com antidepressivos manifesta apenas uma resposta incompleta.
Verificou-se, também, que cerca de um terco dos doentes com depressao major néo responde

ao tratamento com 2 ou mais antidepressivos.**

12
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Vérias estratégias podem ser adotadas quando o doente ndo responde ao tratamento
inicial, nomeadamente: aumento da dose do antidepressivo, alteragdo do antidepressivo para
outro de classe farmacoldgica semelhante ou diferente,® associacdo de outro antidepressivo ou
ndo-antidepressivo,* tal como litio, triodotironina, buspirona, pindolol, 4cidos gordos 6mega-
3, agentes dopaminérgicos, folatos, s-adenosilmetionina." A escolha seré realizada com base
na eficacia, seguranca, tolerabilidade, histdria terapéutica e preferéncia do doente.”

A presente revisao incide, sobretudo, sobre o uso de um antipsicotico atipico como
adjuvante da terapéutica antidepressiva que €, atualmente, uma das estratégias de potenciacao
mais bem estudadas.’

Antes da alteracdo da terapéutica, varias medidas devem ser tomadas, nomeadamente:
reavaliacdo do diagnostico, verificar a adequacdo do primeiro antidepressivo, tendo em conta
o perfil clinico do doente, excluir possiveis patologias médicas ou psiquiatricas (exemplo:
existéncia de depressdo em doente com doenca bipolar com ou sem diagndstico prévio)®
como causa dos sintomas, verificar a correta adesdo do doente a terapéutica (estima-se que a
mé adesdo possa ser responséavel por cerca de 20% dos casos de depressdo resistente)’ e fazer
a distincdo entre a auséncia de resposta & terapéutica e uma possivel recidiva.® Esta podera ser
avaliada pela realizacdo de uma histéria clinica completa, na qual se pretende averiguar se 0
doente esteve, durante o tratamento, alguma vez em remissdo.® Deve ser garantida a
administracdo da dose 6tima do primeiro farmaco, pelo tempo necessario, isto porque muitos
doentes irdo necessitar de doses superiores & dose minima recomendada®. No sentido de
aumentar a tolerabilidade é importante o estabelecimento da dose adequada, definida como a
menor dose eficaz que nio causa efeitos secundarios intoleraveis’.

A mudanca de antidepressivo para outro da mesma classe € uma ma escolha dentro do
grupo dos triciclicos, sendo uma melhor opcéo no caso dos SSRIs.” Tem como vantagens o

facto de se esperar que o perfil de tolerabilidade seja semelhante, a menor probabilidade de

13
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interacBes farmacoldgicas, a melhor adesdo (resultante da toma de um menor nimero de

farmacos)®*®

e menores custos, em alguns casos. A alteracdo do farmaco podera ser benéfica
caso o doente ndo manifeste nenhuma melhoria sintoméatica com o farmaco corrente ou, por
outro lado, apresente efeitos secundérios significativos. Quando se opta pela estratégia de
mudanca de antidepressivo é necessario garantir que esta segunda intervencao terapéutica €
mantida pelo mesmo tempo que a primeira, antes de avaliar a eficacia deste novo farmaco.*®

As estratégias de potenciacdo (augmentation) podem ser adotadas logo no inicio do
tratamento, com o objetivo de aumentar a rapidez no efeito dos antidepressivos e/ou a
probabilidade de entrar em remissao, ou apds o uso de um antidepressivo, quando o doente
ndo entra em remissdo (maioria dos casos).** Atualmente defende-se que, na generalidade dos
casos, 0s antipsicoticos atipicos devem ser considerados quando os doentes ndo respondem a
monoterapia antidepressiva.'’

A vantagem de se escolher uma estratégia de potenciacao reside no facto de nao ser
eliminado o eventual beneficio conseguido com o antidepressivo inicial, permitir a
manutengdo de um maior tempo com 0 mesmo antidepressivo e evitar 0s eventuais sintomas
de privacdo que possam ocorrer aquando da mudanca de antidepressivo.® Por outro lado
podemos associar um agente potenciador que, para aléem de ter efeitos benéficos no
tratamento da depressdo, nomeadamente, ao acelerar a melhoria clinica,® podera ainda ter
interesse em termos de diminuicdo dos efeitos secundarios do farmaco inicial.® Por exemplo,
se um doente revela sonoléncia ou fadiga devido a toma de um determinado antidepressivo,
devera ser escolhido um agente estimulante. J& se 0 doente experiencia insonia com a toma do
antidepressivo, um sedativo sera melhor opcdo. Porém, é necessario ter atencdo a
possibilidade dos efeitos secundarios do primeiro farmaco persistirem ou serem acentuados
pelo 2° farmaco (exemplo: administracdo de um agente sedativo a um doente que experiencia

sonoléncia induzida pelo antidepressivo). Por outro lado, as estratégias de associacdo

14
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medicamentosa tém a desvantagem de acarretar possiveis interagdes medicamentos e
problemas de adeséo a terapéutica.>®*®

A definicdo da melhor altura para iniciar a terapéutica, com vista a mais rapidamente
chegar & remissdo, é um aspeto muito importante do tratamento.'® Esta parece estar
relacionada com a fase inicial de aparecimento dos sintomas pois, apds 0s primeiros 6 meses
de doenga, as taxas de remissdo diminuem significativamente.’

Foi realizado um ensaio de larga escala (STAR*D) com o objetivo de avaliar a
eficdcia, seguranca e tolerabilidade das varias opcdes terapéuticas disponiveis para a
depressdo major.™

Os doentes que ndo entravam em remissdo com a terapéutica inicial eram

aconselhados a prosseguir para o nivel seguinte.

s Tratamento inicial com citalopram (open-label).

Nivel 1 tratamentos.

~

*Doentes com resposta inadequada seriam incluidos em niveis sucessivos de

J

» Alteracdo para: bupropion-SR, terapia cognitiva, sertralina, venlafaxina-XR.
«Potenciacao com: bupropion-SR, buspirona, terapia cognitiva.

Nivel 2 bupropion-SR ou venlafaxina-XR.

~

*Nivel 2a: (apenas para os doentes a realizar terapia cognitiva, nivel 2) alteracdo para

J

»Alteracdo para: mirtazapina ou nortriptilina (doentes que ndo responderam a estratégia
de nivel 2)

| «Potenciacdo com: litio ou hormonas da tirdide(apenas se a tomar bupropion-SR ,

Nivel 3 | sertralina, venlafaxina -XR.

s)

» Alteracao para: tranilcipromina (IMAQO) ou mirtazapina associada a venlafaxina-XR.
Nivel 4

J

Figura 2. Algoritmo seguido no STAR*D.

15



FMUC Antipsicéticos Atipicos como Terapéutica Adjuvante na Depressdo Major Resistente

Conclusdes do estudo:

Taxas de remissdo (score <7 na HAM-D) por nivel de tratamento: nivel 1 com 36.8%;
nivel 2 com 30.6%; nivel 3 com 13.7%; nivel 4 com 13.0%." As taxas de remissdo foram
superiores nos grupos com niveis terapéuticos inferiores. Os doentes que ndo entraram em
remissao apds 2 estratégias farmacoldgicos tém menor probabilidade de entrar em remissao
no futuro.®?° As taxas de intolerancia foram maiores nos Gltimos niveis terapéuticos (3 e 4)."

Uma amostra destes doentes foi seguida durante 12 meses. Os doentes que tinham
entrado previamente em remissdo apresentaram melhor prognéstico do que os restantes,
independentemente do nimero de passos necessarios para a atingir. Ha sugestdo de que os
doentes com um curso mais cronico da doenca e com outras comorbilidades tenham uma
menor probabilidade de entrar em remissdo com o tratamento de fase aguda.™® A taxa de
recaida ao longo deste periodo foi de 40.1% no grupo com apenas um nivel terapéutico, de
55.3% no nivel 2, de 64.6% no nivel 3 e de 71.1% no nivel 4,*° logo a maior taxa de recaida
foi observada nos doentes que tinham realizado um maior nimero de passos terapéuticos.?*
Na maioria dos casos esta ocorreu dentro deste periodo (12 meses), sendo que os doentes com
dois ou mais passos terapéuticos apresentaram uma recaida ap6s um periodo de tempo mais
curto.

Este estudo veio salientar a importancia do recurso a estratégias mais agressivas em
fases mais precoces do tratamento (antes de chegar a cronicidade) de forma a obter maiores
taxas de remissdo e menores taxas de recaida."

A auséncia de um grupo controlo em cada nivel terapéutico torna dificil saber se a
melhoria clinica de cada doente se deve a alteracdo da terapéutica ou ao proprio efeito

temporal.
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Este ensaio demonstrou claramente a necessidade de serem desenvolvidas outras
estratégias para o tratamento da depressdo resistente, com o intuito de chegar a completa
remissdo da sintomatologia.

Relativamente a orientagbes para a pratica clinica, sugere 0 seguinte esquema
terapéutico: perante uma auséncia de resposta ao tratamento antidepressivo inicial, o primeiro
passo a seguir serd otimizar a dose e a duracdo da terapéutica e, se 0 doente continuar a ndo
responder, mudar para um antidepressivo de classe farmacoldgica diferente, antes de optar por

estratégias de potenciacao.

Atualmente, poucas variaveis individuais estdo claramente relacionadas com a
resposta clinica do doente, no entanto, situaces como maior gravidade da doenga,
recorréncia, numero de hospitalizagdes, suporte social pobre, conflitos familiares,
escolaridade baixa, dimensdes da personalidade, ansiedade (que é altamente prevalente),
poderdo estar associadas e ma resposta a terapéutica antidepressiva.'® Verificou-se que a
resposta a terapéutica é significativamente maior em doentes que ndo possuem outras
comorbilidades psiquiétricas.’

Comparou-se a incidéncia de efeitos adversos entre a associacdo de um farmaco ou
mudanca para outro farmaco, quando a monoterapia inicial ndo foi suficiente.? Para avaliar a
ocorréncia de reagdes adversas recorreu-se a PRISE, que avalia a ocorréncia de alteracfes em
varios sistemas bioldgicos. Inicialmente defendia-se que a associagdo levaria a uma maior
incidéncia de efeitos adversos comparativamente a alteracdo para um farmaco diferente. No
entanto, verificou-se que a propor¢do de doentes que manifestaram efeitos secundarios nao
diferiu significativamente entre os grupos, pelo que a incidéncia de efeitos secundarios nao
parece ser um critério que confira orientacdo para a escolha de uma estratégia em detrimento
da outra. Desta forma, na prética clinica a estratégia farmacoldgica a seguir devera ser

baseada no perfil de cada doente. Os principais efeitos secundarios referidos foram:

17



FMUC Antipsicéticos Atipicos como Terapéutica Adjuvante na Depressdo Major Resistente

dificuldades no sono, fadiga, cefaleias, ansiedade, dificuldades de concentracdo e agitacao.

Uma limitacdo desta andlise reside no facto de ndo distinguir entre os sintomas
devidos ao tratamento e aqueles devidos a propria doenca. E importante considerar que, caso
0 ensaio tivesse sido realizado com outros farmacos, as conclusdes poderiam ndo ser as

mesmas pois algumas associa¢bes levam a mais interacdes farmacoldgicas do que outras.

MECANISMO DE ACAO

Pensa-se que 0 mecanismo de acdo dos antipsicéticos atipicos seja o principal
responsavel pela sua acdo antidepressiva. Em termos gerais, uma atividade D, relativamente
fraca e um potente antagonismo 5-HT,a tém sido propostos como a base do mecanismo de
acdo destes farmacos. Além do fraco antagonismo D, (contrariamente aos tipicos), exercem
um bloqueio potente de recetores 5-HT,5 € 5-HTac,” estes Gltimos muito importantes no
tratamento da depressdo.?’ Apesar do antagonismo D, ser fraco, estes farmacos afetam a
libertacdo pré-sinaptica de dopamina.*’

A clozapina € um bloqueador D, relativamente fraco. Quando administrada em doses
terapéuticas liga-se preferencialmente aos recetores D,.%

A risperidona tem elevada afinidade para os recetores ap-adrenérgicos, semelhante a
sua afinidade para os recetores D,."® E um antagonista dos recetores D, e 5-HT»a € agonista
dos recetores 5-HT1p.!” Em baixas doses exerce um maior antagonismo dos recetores 5-HT,a
do que dos recetores D,.%* O recetor 5-HT,a tem caracter excitatorio e atua em oposicéo ao
recetor pos-sindptico 5-HT14 Assim o antagonismo 5-HT,a podera facilitar a atividade da
serotonina nos terminais 5-HT:a.2* A risperidona parece também conduzir a uma maior

disponibilidade de noradrenalina a nivel sinaptico, ao bloquear a influéncia inibitoria exercida
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pelos autoreceptores adrenérgicos ay. Por outro lado, este farmaco podera conduzir a aumento
de libertacdo de 5-HT devido ao bloqueio a, adrenérgico nos terminais serotoninérgicos'®.

Embora esta revisdo incida, sobretudo, sobre o uso de antipsicoticos atipicos, na
pratica clinica, estes sdo frequentemente associados a SSRIs. Segue-se uma descricdo sumaria
do mecanismo de acdo dos SSRIs, de forma a clarificar os mecanismos subjacentes a eficacia
da associacdo. Os SSRIs, em administracdo mantida, suprimem a atividade do locus
ceruleus’’” (principal fonte de noradrenalina) e, portanto, diminuem a libertacdo de
noradrenalina, devido ao aumento da ativacao pos-sinaptica dos recetores 5-HT,a localizados
nos interneurdnios inibitérios GABAérgicos, que inervam 0s neur6nios noradrenérgicos. A
diminuicdo da neurotransmissdo noradrenérgica podera explicar, em parte, a sua acdo
ansiolitica, mas por outro lado poderé produzir queixas de astenia.'® Facil é entender que este
ndo é um efeito que possa ser contrariado, por exemplo, pelo aumento da dose do farmaco.
Assim, espera-se que os efeitos ja referidos dos antipsicoticos atipicos contrariem aqueles
efeitos, aumentando a neurotransmissdo noradrenérgica. Se associarmos o bloqueio 5-HT;a
exercido pelos antipsicaticos atipicos a niveis mais elevados de serotonina através da inibigéo
da sua recaptacdo (SSRIs) verifica-se um aumento dos niveis extracelulares de 5-HT, NA, e
até mesmo de dopamina (efeito sinérgico).>'® Parece existir um aumento da neurotransmissao
envolvendo a noradrenalina quando se usa a combinacgao antipsicético atipico e SSRI, sendo
que os elevados niveis de noradrenalina mantém-se aparentemente estaveis durante o
tratamento. Este aumento na libertacdo de noradrenalina podera favorecer a neurotransmissao
serotoninérgica através da ativacdo dos recetores adrenérgicos oy pOs-sindpticos excitatérios,
localizados nos nicleos da rafe.’® Desta forma, uma associacdo de antidepressivo e
antipsicético atipico levara a efeitos antidepressivos que ndo ocorrem em monoterapia.?

A associacdo olanzapina/ fluoxetina aumenta as concentracdes sinapticas de dopamina

e noradrenalina em modelos animais, sendo que nem a fluoxetina nem a olanzapina tém acdes
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dopaminérgicas ou noradrenérgicas proeminentes, ou seja, ha uma ativacdo adicional da
neurotransmissdo dopaminérgica e noradrenérgica frontal.® A olanzapina ndo apresenta
atividade a, adrenérgica.’® Assim, um doente que n&o responde & olanzapina poderé beneficar
de outro antipsicético atipico que exerga bloqueio a, adrenérgico, dado o papel destes
recetores na neurotransmissao envolvendo a noradrenalina e serotonina.

Os efeitos antidepressivos da quetiapina derivam do seu metabolito (N-desalkyl
quetiapina),”® um potente antagonista do transportador da noradrenalina. Adicionalmente,
tanto a quetiapina como o0 seu metabolito sdo agonistas parciais do recetor 5-HT;a €
antagonistas dos recetores 5-HT,n e 5-HT,c, 0 que contribui para os seus efeitos
antidepressivos e ansioliticos. Tem baixa afinidade para os recetores op-adrenérgicos e
recetores da dopamina D,. A afinidade do seu metabolito para os recetores H; podera aliviar a
ansiedade e agitacéo.”

Tendo em conta que na depressdo parece existir uma hiperatividade do eixo
hipotalamo-hipofise-supra renal, um efeito antidepressivo adicional da quetiapina podera estar
relacionado com a menor ativacio deste eixo.?” Num estudo duplamente cego, desenvolvido
por Cohrs et al,?® verificou-se que a quetiapina diminuiu a atividade do eixo hipotalamo-
hipdfise-supra renal em voluntarios saudaveis. Observou-se uma reducdo marcada dos niveis
de ACTH e cortisol, com o uso de quetiapina ou olanzapina, mas ndo com 0 uso de
haloperidol. Visto que, tanto a quetiapina como a olanzapina exercem um bloqueio potente do
recetor 5-HT, (contrariamente ao haloperidol), pode-se inferir que a reducéo significativa da
secrecdo de ACTH e cortisol devera estar relacionada essencialmente com a sua atividade
antiserotoninérgica, embora o bloqueio adrenérgico e histaminérgico possa desempenhar

algum papel adicional.?®

Desconhece-se se esta reducdo na atividade do eixo se mantém
perante uma administracéo prolongada de quetiapina ou olanzapina.?® A down-regulation do

eixo tem relevancia clinica, pois os glucocorticoides desempenham um papel importante a
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nivel das fungbes cognitivas e memoria. Verificou-se que a diminuicao terapéutica dos niveis
de cortisol na Doenca de Cushing conduziu a uma melhoria nas func¢des cognitivas. Assim, as
propriedades da quetiapina e da olanzapina relacionadas com a diminuicdo do cortisol
poderdo ser clinicamente relevantes no tratamento da depressdo, com melhoria da
sintomatologia negativa e dos défices cognitivos.?

No entanto, sdo necessarios mais estudos que confirmem a relevancia clinica da
diminuigdo do cortisol como resposta a administragdo de antipsicéticos atipicos, em doentes
com depressédo major.

A ziprasidona tem a particularidade de ser um potente agonista parcial dos recetores
5HT.1a," além de ser um antagonista D/5-HT2a/5-HT2c/5-HT1p.% Espera-se que produza um
efeito ansiolitico de forma semelhante a buspirona. O agonismo 5-HT;4 facilita a libertacdo
frontal de dopamina e noradrenalina. O antagonismo 5-HT;p produz um aumento na
libertac&o pré-sinaptica de serotonina.?® Pelo seu mecanismo de ag&o Gnico parece ser Gtil em
associagdo a antidepressivos no tratamento da depressédo major.%

Assim como a ziprasidona, o aripiprazol é um agonista parcial dos recetores 5-HT;4.2
A ativacdo deste recetor leva a diminuicéo da libertacdo de serotonina, mas com aumento da
norepinefrina e dopamina no cortex frontal e nicleo accumbens que parece estar relacionado
com uma melhoria na atencdo e motivacdo,’’ bem como nos sintomas de ansiedade,
depressdo, agitacdo e insénia,? além da menor probabilidade para o aparecimento de sinais e
sintomas extrapiramidais.

O aripiprazol é também agonista parcial do recetor da dopamina D,/D3? com
propriedades de agonismo e antagonismo neste recetor. Em situacbes em que a
neurotransmissao dopaminérgica esta diminuida, como em alguns doentes com depressao, o
aripiprazol podera elevar a concentracdo de dopamina e, assim, contribuir para produzir uma

atividade antidepressiva. O aripiprazol podera aumentar o efeito dos SSRIs ao reverter a

21



FMUC Antipsicéticos Atipicos como Terapéutica Adjuvante na Depressdo Major Resistente

inibicdo noradrenérgica neuronal induzida pelos SSRIs através do seu antagonismo 5-HTa.*®
Tem afinidade moderada para os recetores D4, 5-HT,c, 5-HT7, a; adrenérgicos e H..'2 Sem
afinidade consideravel para os recetores muscarinicos colinérgicos, dai que possa ter menos
efeitos adversos relacionados com estes recetores.*?

O amissulpride exerce um bloqueio seletivo dos recetores D,/D3. Se administrado em
baixas doses (50mg), bloqueia preferencialmente recetores D,/D3 pré-sinapticos, facilitando a
neurotransmissdo dopaminérgica.*® Em doses mais elevadas (400-1200mg) atua em recetores
D,/D3 poés-sinapticos localizados na regido limbica e nas areas pré-frontais, levando a uma
inibicio dopaminérgica seletiva.’’ Este farmaco parece ser um potente antagonista
competitivo dos recetores 5-HT7,, 0s quais tém um papel importante na regulacdo do ritmo
circadiano, humor, padrdo de sono, termorregulacdo e comportamentos depressivos.*
Apresenta um perfil farmacoldgico semelhante ao dos antipsicéticos tipicos, pelo facto de
exercer um elevado blogqueio D, e baixa afinidade para os recetores 5-HT,5, mas em termos
de efeitos terapéuticos é considerado um antipsicético atipico.*

Os antipsicoticos atipicos tém ainda a capacidade de promover neurogénese, a qual no
hipocampo podera ser responsével por alguns dos seus efeitos antidepressivos.** O hipocampo
tem um papel importante no processo de aprendizagem e memorizacdo, conhecimento,
regularizagdo do humor e resposta ao stress.*®* Algumas doencas do foro psiquiétrico sdo
caracterizadas por uma diminuigdo na estrutura e funcdo do hipocampo, nomeadamente, a
depressdo major, o sindrome de stress pos-traumatico, a esquizofrenia e a doenca de
Alzeimer. Clinicamente esta alteracdo a nivel do hipocampo manifesta-se por défices de
aprendizagem, memoria e alteracdes do humor. A melhoria clinica nestas doengas traduz-se
por uma diminuicdo ou reversdo das alteracdes a nivel do hipocampo. Assim, a resposta a

|.33

terapéutica antidepressiva esta na dependéncia da multiplicacdo neuronal.”® O hipocampo tem

capacidade para originar novos neurénios ao longo da vida, mas esta € restrita a zona
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subgranular do giro denteado.*®* O stress psicossocial parece diminuir a neurogénese do
hipocampo através da ativagdo do eixo hipotalamo-hipdfise-supra renal. Outros reguladores
negativos da neurogénese sio o consumo de alcool e drogas, bem como a prépria idade.®
Observou-se que a neurogénese induzida pelos antipsicéticos atipicos ocorre, sobretudo, na
regi&o subgranular do hipocampo.® Estudos demonstraram que os sistemas serotoninérgicos e
noradrenérgicos influenciam positivamente os mecanismos de proliferacdo celular, visto que
lesbes que comprometam estes sistemas conduzem a uma diminuicdo dos niveis de
proliferacdo. Desta forma, a elevacdo dos niveis extracelulares de serotonina e noradrenalina,
através da inibicdo da sua recaptacdo, leva a um aumento nos fatores troficos, os quais tém
um papel central na regulacéo da proliferacdo celular, com ativagao de cascatas que culminam
no aumento da neurogénese. Pelo facto dos antipsicOticos raramente exibirem uma
especificidade para determinado recetor e, mais frequentemente, terem afinidade para varias
classes de recetores, é provavel que este mecanismo envolva ainda outros
neurotransmissores.®

Experiéncias em modelos animais sugerem que a quetiapina restaura a diminuicdo da
neurogénese observada perante stress mantido, pois favorece a expressdo do fator
neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), tal como a olanzapina.®*® Desta forma, os
antipsicoticos atipicos parecem exibir uma agdo neuroprotectora. Um estudo comparativo
entre a olanzapina e a risperidona em modelos animais, constatou que a olanzapina, ao
contrario da risperidona, levava a um aumento na proliferacdo celular nas zonas

subventricular e cortex pré-frontal.*
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SONO

A arquitetura do sono estd geralmente alterada na depressdo com diminui¢do da
laténcia do sono REM e de estadios mais profundos do sono (3 e 4). Os antipsicéticos atipicos
aumentam estes parametros através do bloqueio dos recetores 5-HT,a.* Assim, para além de
melhorarem a qualidade do sono dos doentes, atuam através do restabelecimento do sono
profundo, necessario para a acéo reparadora do sono sobre as funcdes do organismo.*®

Em doentes medicados com um SSRI, a administracdo aguda de olanzapina aumenta a
duracéo do sono, bem como o sono de ondas lentas.*’ Os efeitos tornaram-se evidentes ap6s a

primeira semana de terapéutica, e mantiveram-se durante as 3 semanas seguintes.
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CLOZAPINA

Devido a problemas relacionados com a sua toxicidade ndo tem sido incluida em

ensaios realizados em doentes com depress&o major resistente.?

RISPERIDONA

O primeiro relatério publicado sobre a eficacia dos antipsicéticos atipicos como
adjuvantes na depressdo major resistente foi com o uso de risperidona, em 1999 quando
Ostroff e Nelson®® utilizaram a risperidona para tratar 8 doentes com depressio major
resistente a um SSRI. Observou-se uma rapida melhoria, mesmo com doses baixas. Em geral,
foi bem tolerada.

Recomenda-se a consulta da tabela 1 para analise dos dados dos seguintes ensaios:

No ensaio desenvolvido por Hirose & Ashby™ pretendia-se avaliar se a associacdo de
risperidona levaria a uma maior rapidez na resposta e a taxas de remissdo mais elevadas. Com
0 uso de fluvoxamina associada a risperidona como terapéutica inicial na depressdo major,
concluiu-se que as taxas de remissdo foram, em geral, superiores aquelas conseguidas com o
uso de SSRI em monoterapia. A associa¢do mostrou-se Util nos doentes em que é imperativa
uma resposta rapida ao tratamento.

A frequéncia de efeitos adversos foi consideravelmente baixa, sendo que nenhum
doente manifestou efeitos extrapiramidais, nauseas ou vomitos. A fluvoxamina ests,
geralmente, associada a nauseas e vomitos, pelo que se pode inferir que a sua auséncia podera

decorrer do efeito antiemético da risperidona. A associacdo foi bem tolerada.
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Rapaport et al.* publicaram o maior ensaio ja realizado com o intuito de avaliar o uso
de risperidona no tratamento de depresséo resistente. Pretendia-se avaliar a eficacia a curto
prazo do uso de risperidona como adjuvante de um SSRI, bem como verificar os beneficios a
longo prazo da risperidona em termos de manutencao do efeito conseguido comparativamente
a monoterapia antidepressiva. Inicialmente defendia-se que a manutencdo de risperidona
levaria a uma menor taxa de recaida do que o uso de placebo. Foram selecionados 489
doentes com depressdo major, com score HAM-D>20 e histéria de ndo resposta a 1 a 3
tratamentos. Ensaio composto por 3 fases. Numa primeira fase, os doentes foram medicados
com citalopram (20-60 mg/dia), durante 4-6 semanas, para confirmar a existéncia de néo
resposta a um SSRI. Completaram esta fase 445 doentes. Os que revelaram uma melhoria
superior a 50% foram excluidos e ndo prosseguiram para a segunda fase. Os 386 doentes que
ndo responderam ou responderam parcialmente (reducéo inferior a 50% no score HAM-D)
foram tratados abertamente com risperidona (0.25-2.0mg/dia), em associacdo ao citalopram,
também durante 4-6 semanas, para avaliar os beneficios do uso de risperidona adjuvante.
Completaram esta fase 348 doentes. Constatou-se que os scores MADRS usados para analisar
a severidade dos sintomas depressivos tinham diminuido nos doentes a receber a risperidona
como adjuvante. Destes doentes, 243 entraram em remissdo (definida por um score < 7 na
HAM-D ou score CGI de 1 (ndo doente) ou 2 (doenca ligeira) e 241 foram selecionados de
forma duplamente cega para continuar com citalopam e risperidona ou citalopram e placebo,
durante 24 semanas.

Nesta fase do ensaio, o primeiro resultado analisado foi o tempo para recaida, definido
por um score CGI-C de 6 (agravamento significativo) ou 7 (agravamento muito significativo),
um socre HDRS >16, descontinuagdo devida a ndo resposta, ideacao suicida ou autoagressao.
Os doentes que apresentavam critérios de recaida foram medicados abertamente com

risperidona até ao final das 24 semanas. Aqueles medicados com a associacdo que incluia
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risperidona apresentaram um periodo médio para recaida superior aqueles a tomar placebo
(102 dias vs 85 dias, respetivamente). J& as taxas de recaida foram semelhantes: 53.3% no
grupo a tomar a associacdo e 54.6% no grupo a tomar apenas citalopram, com maior
probabilidade de recaida nos doentes com auséncia de resposta completa a toma de citalopram
na primeira fase do ensaio. Os doentes que manifestaram uma resposta completa parecem ser
0s que mais beneficiam da manutencdo da terapéutica com risperidona, devido ao maior
atraso no aparecimento de recaida.

Efeitos secundarios geralmente de gravidade ligeira. Os mais comuns (em ambas as
fases de tratamento com risperidona) foram cefaleias, nauseas, xerostomia, insonia,
sonoléncia, diarreia, tonturas, obstipacdo, fadiga, tremor, aumento de peso (superior a 7%
peso inicial) e aumento de apetite. Sem alterag6es nos sinais vitais ou ECG. Unica alteragio
laboratorial relevante foi o aumento da prolactina no final do ensaio. Galactorreia descrita em
2.5% dos doentes a tomar risperidona e em nenhum dos doentes a tomar placebo. Sem
referéncia a nenhum efeito secundario inesperado.

Portanto, o uso de risperidona numa primeira fase traduziu-se numa maior taxa de
resposta comparativamente ao uso de citalopram em monoterapia, no entanto ndo foi
observado beneficio com o seu uso a longo prazo. A terapéutica adjuvante com risperidona

parece ser uma estratégia segura e bem tolerada.

Num ensaio descrito por Mahmoud et al,*® 463 doentes foram tratados com uma dose
otimizada de antidepressivo, em 60% dos casos um SSRI, durante 4 semanas, para confirmar
a resisténcia a monoterapia antidepressiva. Os 274 doentes que ndo responderam foram
selecionados para receber risperidona ou placebo em associagdo ao antidepressivo inicial,
durante mais 6 semanas. Em alguns doentes, a dose de risperidona foi duplicada ao fim de 4
semanas. Na sua maioria eram doentes com um longo curso da doenca. Observou-se uma

melhoria significativa a partir da primeira semana, que pareceu tornar-se mais evidente ao
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longo do tratamento. As taxas de abandono do ensaio foram de 19.0% (26 doentes) no grupo a
tomar risperidona e de 12.2% (16 doentes) no grupo a tomar placebo.
Concluiu-se, assim, que a risperidona em baixa dose, é eficaz na melhoria dos

sintomas depressivos em doentes com resposta parcial & terapia antidepressiva.

No ensaio de Keitner et al** foram selecionados doentes com depressao unipolar ndo
psicotica, e sem resposta ou com resposta parcial ao tratamento com um antidepressivo
durante 5 semanas. Consideraram-se varios antidepressivos diferentes, de forma a adequar o
ensaio a pratica clinica. Os doentes foram selecionados aleatoriamente para receber
risperidona ou placebo durante 4 semanas. As diferencas tornaram-se evidentes apds 2
semanas de inicio da fase duplamente cega, com taxas de remissdo (avaliadas pela escala
MADRS) de 37.3% no grupo a tomar risperidona e apenas 15.6% no grupo a tomar placebo.
Desta forma, o uso de risperidona como adjuvante traduziu-se num répido inicio de ag&o, e
com resultados no final do ensaio superiores ao placebo. Os doentes no grupo a tomar
risperidona apresentaram uma melhoria do estado geral relativamente ao grupo placebo, sem
diferencas relativamente a incidéncia de efeitos adversos, embora fosse observada uma maior
tendéncia para ganho ponderal no grupo a tomar risperidona. Nao foram detetados efeitos
extrapiramidais, no entanto, note-se que foi usada uma baixa dose e o ensaio foi de curta
duracdo. A sua curta duragdo, bem como baixo nimero de participantes, tornou dificil o
estabelecimento da eficacia da risperidona na manutencdo da remissdo e prevencdo de

recaidas.

Num outro ensaio pretendia-se avaliar a eficacia da terapéutica adjuvante com
risperidona no atraso da recaida em doentes idosos com depressdo major e com historia de

faléncia a, pelo menos, um antidepressivo no episodio atual.*®

Doentes com idade igual ou
superior a 55 anos foram sujeitos a uma cuidadosa avaliagdo, dado o maior risco de efeitos

adversos, tais como, discinésia tardia e morte. Numa primeira fase foram sujeitos ao
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tratamento com citalopram durante 4-6 semanas. No final desta fase observou-se uma reducgéo
no score MADRS de 2.9 pontos. Os 93 doentes que ndo responderam (<50% melhoria no
score HAM-D) a esta primeira fase foram tratados com risperidona durante 4-6 semanas. No
final desta segunda fase, observou-se uma reducéo no score MADRS de 18.1 pontos, porém,
devido a curta duracdo da monoterapia com citalopram, ndo foi possivel estabelecer se esta
melhoria se devia a associacdo de risperidona ou aos proprios efeitos do citalopram. Visto que
a melhoria foi substancialmente maior nesta segunda fase, provavelmente seria devida a
associacao de risperidona. Do grupo de doentes incluidos nesta segunda fase, 68% (63
doentes) entraram em remissdo (score HAM-D<7 ou score CGI-S de 1 ou 2), sendo
aleatoriamente selecionados para realizar tratamento de manutengdo com risperidona e
citalopram ou citalopram e placebo por 24 semanas. Apds esta fase de manutencao avaliou-se
0 periodo de tempo até a ocorréncia de recaida. Aproximadamente 40% dos doentes que
realizaram tratamento de manutencdo com risperidona e 30% dos doentes com placebo nédo
tiveram nenhuma recaida no periodo de 6 meses. A risperidona foi, em geral, bem tolerada.
Concluiu-se que a risperidona podera ser eficaz tanto como terapéutica de potenciacdo da
resposta antidepressiva, como adjuvante no tratamento de manutencéo.

A dose habitualmente usada é de 1-3 mg, via oral, 1-2 vezes ao dia.”® E recomendavel
fazer um aumento progressivo da dose de 1mg/dia. No entanto, sdo ainda necessarios mais
estudos no sentido de se estabelecer a melhor dose no tratamento da depressdo major
resistente, bem como a duracdo do tratamento. Tendo em conta que nos varios ensaios
referidos nao foi sempre usado o mesmo antidepressivo, ndo € possivel fazer inferéncias sobre
a melhor combinacdo existente.*®

Principais efeitos secundarios da risperidona:* cafaleias, xerostomia, aumento do
apetite e ganho ponderal (definido por um aumento superior a 7% do peso no inicio do

ensaio), obstipacdo.** Tem também sido associada ao aparecimento de obesidade,
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dislipidémia e diabetes.** Segundo Mahmoud et al*® a taxa de interrupcdo devida ao
aparecimento de efeitos adversos foi superior no grupo a tomar risperidona, destacando-se a
maior incidéncia de sonoléncia, mal-estar, ganho ponderal, distdrbios de atencdo, depressao,
insénia e ataques de pénico. Tendo em conta os ensaios referidos a taxa de efeitos

extrapiramidais foi considerada baixa e dose-dependente.
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Numero Duragéo Dosagem
Farmaco (s) de Desenho ¢ g_ Resultados Ref
(semanas) (mg/dia)
doentes
Fluvoxamina: Trinta doentes completaram o ensaio. 76% entraram em
Risperidona + 36 oL 6 50-150 remissdo (> 75% redugdo no score HAM-D). Resposta em 38
Fluvoxamina Risperidona: 17% (50-74% de reducdo no score HAM-D). 7% dos
0.5-1 doentes ndo responderam.
Risperidona + S
Ci Risperidona: L L . A
italopram Risperidona mais eficaz como adjuvante da terapéutica de
489 0.25-2.0 . . 39
VS oL/DC 24 Citalobram: fase aguda. Sem beneficios comparativamente ao placebo
Placebo + 20-60p ' na prevencao de recaidas a longo prazo.
Citalopram
_ _ No final da 6% semana a taxa de remissdo com a
Risperidona + risperidona foi de 24.5% vs 10.7% com placebo; a taxa de
Antidepressivo Risperidona: resposta foi de 46.2% e 29.5%, com a risperidona e
VS 274 DC 6 1_2p ; placebo, respetivamente. No final do ensaio a diminuigdo | 40
Placebo + no score HAM-D foi superior com a risperidona (10.8 vs
Antidepressivo 8.2 com placebo). Taxas de remissio (MADRS<7)
superiores com risperidona: 24.5 vs 10.7 com placebo.
Risperidona + _
. . a < 1
Antidepressivo _ . Taxa _de remissao (score MA_DRS__IO) no final do ensaio
Vs 97 DC 4 Risperidona: superior no grupo a tomar risperidona (51.6% vs 24.2% a1
0.5-3.0 no grupo placebo). Taxa de resposta de 54.8% no grupo a

Placebo+
Antidepressivo

tomar risperidona vs 33.3% no grupo placebo. As
diferencas na resposta tornaram-se evidentes apds a
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primeira semana (24.2% vs 6.1% nos grupos risperidona e
placebo, respetivamente).

Risperidona +
Citalopram
VS

Citalopram +
Placebo

63

DC

24

Risperidona:
0,25-1
Citalopram:
20-40

Embora as taxas de recaidas fossem semelhantes (56%
com risperidona e 65% com placebo), o periodo de tempo
para essa recaida foi diferente (105 com risperidona vs 57
com placebo).

42

Tabela 1. Ensaios realizados com a risperidona como adjuvante do tratamento antidepressivo.
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OLANZAPINA

A associagdo olanzapina/fluoxetina traduziu-se em melhores resultados do que
qualquer um destes farmacos em monoterapia.'’ Foi aprovada pela FDA em 2009 para uso na
terapéutica de fase aguda da depressdo major resistente.™

Recomenda-se a consulta da tabela 2 para analise dos dados dos ensaios referidos.

Estudo duplamente cego, conduzido por Shelton et al* e realizado em doentes com
depressdo major recorrente e com histéria de resisténcia prévia a dois antidepressivos, um
deles ndo SSRI. Numa primeira fase realizaram um tratamento open-label com fluoxetina
(60mg/dia) durante 6 semanas. Os 28 doentes que ndo responderam a esta primeira fase foram
aleatoriamente selecionados para continuar a terapéutica com fluoxetina, fluoxetina e
olanzapina ou apenas olanzapina. Os selecionados para tomar apenas olanzapina cessaram a
toma de fluoxetina no mesmo dia que iniciaram a olanzapina. A resposta (>50% melhoria)
tornou-se evidente apds uma semana de tratamento,” refletindo um rapido inicio de ac#o.
Verificou-se uma diminui¢do de 13.6 no score MADRS no grupo que realizou a terapéutica
combinada. Os grupos que realizaram olanzapina ou fluoxetina em monoterapia registaram
uma descida de apenas 2.8 e de 1.3 pontos, respetivamente. As taxas de remissao sédo referidas
na tabela.

Bom perfil de tolerancia. Apenas um doente interrompeu o tratamento devido a efeitos
secundarios. Principais efeitos secundarios: sonoléncia, aumento do apetite, astenia, ganho
ponderal (maior com o uso de olanzapina, tanto em monoterapia como em associacao),
cefaleias, xerostomia e nervosismo. Sem altera¢des analiticas ou nos parametros vitais; sem
diferencas relativamente a incidéncia de efeitos extrapiramidais. Portanto, segundo este ensaio
a associacdo tem maior eficAcia do que a monoterapia, provavelmente devido a um
sinergismo farmacodinamico. O baixo numero de participantes limita a interpretacdo dos

resultados.
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I*® foram selecionados doentes com

Ja no segundo ensaio conduzido por Shelton et a
depressdo major (de acordo com os critérios DSM-IV), com score MADRS>20 e com historia
de resisténcia a, pelo menos, um SSRI. Pretendia-se comparar o uso de olanzapina/ fluoxetina
com o de nortriptilina. Numa primeira fase os doentes foram tratados com nortriptilina open-
label durante 7 semanas. Os 500 doentes que ndo responderam (melhoria inferior a 30% no
score MADRS) prosseguiram para a segunda fase do ensaio, onde foram aleatoriamente
selecionados para continuar a terapéutica com um dos seguintes esquemas terapéuticos:
nortriptilina, olanzapina e placebo, fluoxetina e placebo ou associacdo OLF, durante 8
semanas. Em termos de medicamentos com atividade primaria no SNC, foi permitido o uso de
lorazepam (<2mg/dia) para controlo da ansiedade, administrado apenas quando a
sintomatologia do doente o justificasse. A resposta seria positiva caso se verificasse uma
reducéo superior a 50% no score MADRS. A entrada em remissao foi definida por dois scores
MADRS<8 consecutivos. Por outro lado, a recaida seria definida por 2 scores consecutivos
MADRS>16, ap6s entrada em remissdo. Apenas se constatou que a associacdo OLF levava a
efeitos clinicos mais rapidos, com melhoria observada pela 22 semana, sendo esta mantida até
ao fim do ensaio. Apesar do que se podia esperar, ndo foram detetadas diferencas
significativas entre os grupos no fim do ensaio, em termos de resposta, remissao e recaida.
Porém a rapidez verificada com a associacdo OLF tem caracter vantajoso.

A incidéncia de efeitos secundarios foi semelhante entre os varios grupos. No grupo a
tomar a associacdo, os efeitos secundarios mais comuns (presentes em >10% doentes) foram:
astenia, sonoléncia, aumento de peso, aumento de apetite, cefaleias, ansiedade, tremor,
nervosismo, insonia e nauseas. O aumento de peso foi mais evidente nos grupos a tomar OLF
e olanzapina em monoterapia. Nos grupos a tomar OLF observou-se ainda uma maior

incidéncia de elevacdo do colesterol plasmatico e elevacdo da prolactina.
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Algumas limitacbes do ensaio: quando a resposta dos doentes a tomar OLF ou
nortriptilina se tornou semelhante, estes ja estavam a realizar a nortriptilina hd 12 semanas,
tempo muito superior ao da toma da associacdo. A propria duracdo da primeira fase podera
néo ter sido suficiente para que se verificasse o efeito da nortriptilina em todos os doentes.
Uma maior duracdo desta fase poderia ter levado a exclusdo de um maior nimero de doentes,
que haviam respondido. No que toca aos critérios de admissdo, é apenas referida historia de
resisténcia a um SSRI tomado durante 4 semanas, que podera ter ocorrido neste ou em
qualquer outro episodio, pelo que, podem ter sido incluidos doentes que ndo eram realmente
resistentes. Por outro lado, o tempo de toma deste SSRI parece ser limitado, tornando dificil

distinguir entre uma resposta e uma nao resposta.

Num ensaio desenvolvido por Corya et al*’

foram selecionados doentes com depresséo
major, num primeiro episédio ou recorrente e com historia de resisténcia prévia a um SSRI
(mais que 6 semanas de terapéutica). Realizaram, numa primeira fase, tratamento com
venlafaxina durante 7 semanas. Os doentes com melhoria inferior a 30% no score MADRS
passavam a fase seguinte e continuavam a terapéutica num dos seguintes regimes: venlafaxina
em monoterapia, associacdo OLF, fluoxetina em monoterapia, ou olanzapina também em
monoterapia, durante 12 semanas. N&o foram detetadas diferengas em termos de adeséo entre
0s grupos. N&o se registaram diferencas significativas ao fim das 12 semanas, embora estas
estivessem patentes nas semanas 1 a 6 (com superioridade para a combinagdo). Com base
nestes resultados, a hipdtese inicial, que defendia a superioridade da associacao relativamente
as estratégias de monoterapia, ndo se confirmou. Registou-se alguma superioridade para a
associacdo (diminuicdo de 14.1 pontos) comparativamente ao uso de olanzapina em

monoterapia (diminuicdo de 7.7 pontos). Contudo, este ensaio podera ter incluido um nimero

significativo de doentes que ndo sofriam de depressdo resistente, quando comparado aos

33



FMUC Antipsicéticos Atipicos como Terapéutica Adjuvante na Depressdo Major Resistente

ensaios anteriores e podera apresentar alguns dos problemas previamente descritos para o

ensaio anterior.

Num outro ensaio desenvolvido por Corya et al,*® 560 doentes com depressdo major
com ou sem histéria de resisténcia foram tratados com olanzapina/fluoxetina open-label,
durante 76 semanas. Os doentes com depressdo resistente (145) apresentavam histéria de ndo
resposta a 2 ou mais antidepressivos de classes farmacoldgicas diferentes. A avaliacdo da
eficacia da terapéutica foi realizada com base no score MADRS e CGI-S. Em ambos 0s
grupos foi observada melhoria clinica na primeira semana (com diminui¢do de 33% no score
MADRS médio), que se tornou mais evidente ao longo do ensaio. A taxa de remissdo foi
maior no grupo sem histéria de resisténcia (60.7% vs. 44.1%). O periodo até se obter uma
resposta clinica positiva e entrar em remissao foi também menor no grupo sem resisténcia. No
fim do ensaio e, tendo em conta o grupo de remitentes, 12.1% dos doentes com depressao
major e 25.0% dos com depressdo major resistente sofreram uma recaida (definida por um
score MADRS>16 em quaisquer duas visitas apos a entrada em remissdo). O tempo até a
recaida foi menor no grupo com historia de resisténcia. De uma forma geral, o grupo com
historia de resisténcia foi mais dificil de tratar. Porém, os resultados deste ensaio tém
limitacdes, pois apenas 25.5% (143) dos doentes o completaram.

A associacao foi bem tolerada. Os principais efeitos secundéarios referidos neste grupo
foram: sonoléncia (56%) e ganho ponderal (40%), este Gltimo nédo relacionado com a dose de

olanzapina.

Nos varios ensaios referidos anteriormente foram observados outros efeitos
secundarios, com maior incidéncia nos grupos a tomar olanzapina/fluoxetina, nomeadamente,
aumento do colesterol e triglicerideos séricos, elevacdo da prolactina sérica e da glicémia

plasmaética. Pelo contrario, ndo foram identificados efeitos extrapiramidais significativos.
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Nos vérios ensaios referidos anteriormente a taxa de desisténcia devido a efeitos
secundarios foi maior no grupo a tomar olanzapina e fluoxetina, comparativamente aos
grupos a tomar fluoxetina ou olanzapina em monoterapia.*® As menores taxas de interrupgéo
foram verificadas em doentes que tomaram o mesmo antidepressivo ao longo do ensaio.

Sao necessarios estudos a longo prazo, que esclaregcam, os efeitos da associagdo
fluoxetina/olanzapina nos marcadores de risco cardiovascular, tais como, ganho ponderal,
resisténcia & insulina, alteracées na glicémia e dislipidémia.’® O perfil de efeitos adversos da
associacao é semelhante ao da olanzapina em monoterapia, facto que podera limitar o uso da
associacdo no tratamento de longa duracdo de doentes com depressdo major resistente. A
analise comparativa entre a olanzapina e outros adjuvantes, com um melhor perfil de
tolerabilidade, sera importante para clarificar o seu real papel enquanto adjuvante da
terapéutica antidepressiva.*®

A dose 6tima de olanzapina ainda ndo esta definida, bem como o tempo de duracéo da

terapéutica, quando esta é usada em associacdo.™
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NUmero

Farmaco (s) de Desenho Duragao Dosag(_am Resultados Ref
(semanas) (mg/dia)
doentes

Olanzapina+
Fluoxetina Resultados superiores com a associacdo olanzapina/
Vs Olanzapina:5-20 | fluoxetina: taxa de remissdo de 60% (score HAM-D<7.), 45

. 28 DC 8 Fluoxetina: comparativamente a fluoxetina (20%) e olanzapina (25%).
Olanzapina 20-60 Melhoria significativa com ap6s a 1% semana de terapia
v combinada.
Fluoxetina
Olanzapina+ Olanzapina: Réapida efic4cia da associacdo OLF, com redugdo de 6.9
Fluoxetina 6-12 no score MADRS na primeira semana de tratamento vs
VS 500 DC g Fluoxetina: 3.78 com nortriptilina. Sem diferenca significativa no fim 46
Nortriptilina 25-50 do ensaio: score MADRS no grupo OLF de 8.71, no grupo
VS Nortriptilina: a tomar apenas olanzapina de 6.95, no grupo com
Olanzapina 25-175 fluoxetina de 8.51 e no grupo com nortriptilina de 7.46.
Olanzapina+ Verificou-se que 365 (75.6%) doentes completaram o
Fluoxetina ensaio. Diminuicdo no score MADRS nas semanas 1 a 6
VS Olanzapina: de7.2 np grupo a tomar OLF, de 4.8 no grupo ape_nas com
ERe 16 12 gIgn;szlgzodsofﬁ?\/:;a?c;li[i)r(])aapenas com fluoxetina e de
VS . HE oIS L Fluoxetln_a: _5-50 Taxas de remissdo: OLF 29.9%; olanzapina 13.6%; 47
Olanzapina Vel BHpiEE fluoxetina 17.9%; venlafaxina 22.4%.
e 75-375 Eficacia similar no fim do ensaio, com diferenca
Venlafaxina

significativa apenas em relagdo ao uso de olanzapina em
monoterapia.
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Constatou-se que 441 doentes completaram as 8 semanas.
Com o0 uso da associacdo obteve-se uma taxa de resposta
Olanzapina+ de 40.4% e de remissdo de 27.3%. Eficacia superior
Eluoxetina guando comparada as estratégias de monoterapia, onde_ se
Vs 605 DC Olanzapina: 6 observououma taxa de resp_osta de 29.6% co_mNa fluoxetlr;a
Olanzapina 8 Fluoxetina: 50 e de 25.9% corr_1 a olanzapina e taxa de remisséo de 16.7% | 50
e 14.7%, respetivamente.
Vs ) Menor laténcia com o uso da associacdo para se observar
Fluoxetina uma resposta e remissao.
O grupo a tomar fluoxetina registou a menor taxa de
abandono devido a efeitos secundarios.
No fim do estudo observou-se uma diminuicdo no score
Fluoxetina + Fluoxetina: da MADRS de 22.3 pontos nos doentes com depressao
Olanzapina 25-75 major sem resisténcia e de 19.2 nos doentes com
560 oL 76 Olanzapina: depressdo resistente. Considerando a amostra geral, 62% | 48
6-18 responderam a terapéutica (50% de reducdo no score

MADRS), e 56% entraram em remissdo (score MADRS
<8 em duas visitas consecutivas).

Tabela 2. Ensaios realizados com a olanzapina como adjuvante da terapia antidepressiva.
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QUETIAPINA

A quetiapina foi aprovada pela FDA como adjuvante no tratamento da depressdao
major desde Dezembro de 2009, na forma quetiapine XR- extented release.’"?

Dose terapéutica recomendada de 300 a 600mg/dia, com dose minima de 150 mg/dia e
méxima de 800 mg/dia.?

Recomenda-se a leitura da tabela 3 para analise dos dados dos ensaios seguintes.

Segud et al*’ pretendiam avaliar a eficécia da associacdo de quetiapina ao tratamento
antidepressivo, em doentes com depressdo resistente. Catorze doentes completaram as 20
semanas de tratamento. Observou-se uma reducdo significativa no score HAM-D apo6s 4-5
semanas de tratamento. Também foi observada uma melhoria na qualidade do sono apds 2

semanas. Concluiu-se que a associacao de quetiapina acarreta efeitos beneficos e seguros no

tratamento de doentes com depressao resistente.

Um estudo aberto desenvolvido por Baune et al,> indica que a quetiapina podera ter
vantagens no tratamento da depressao unipolar resistente, visto estar associada a melhoria na
qualidade do sono e nos sintomas depressivos, quando usada como adjuvante. A melhoria foi
observada especialmente nas semanas 3 e 4 (quando se prescreveu doses mais elevadas).
Apds 2 semanas de tratamento observou-se uma diminui¢cdo na sonoléncia diurna, mesmo
com doses elevadas de quetiapina, apesar das suas propriedades sedativos. As suas
propriedades de modificador e indutor do sono estdo relacionadas com o seu mecanismo de
acao, que inclui atividade antihistaminica, antidopaminérgica e antiadrenérgica. Porém,
quando comparada com placebo, os doentes medicados com quetiapina apresentaram maiores
taxas de xerostomia e sedagcdo, mas ambos os tratamentos foram, aparentemente, bem

tolerados.
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I°* foram selecionados 58 doentes com

Num ensaio desenvolvido por Mcintyre et a
depressdo major e com queixas de ansiedade que ndo tinham respondido completamente ao
tratamento com SSRI ou venlafaxina, para receber placebo ou quetiapina como adjuvante,
durante 8 semanas. Os doentes mantiveram o antidepressivo inicial, na mesma dose. Para
além desta medicacdo, ndo foram permitidos ansioliticos ou outros antidepressivos. A
melhoria sintomética (tanto a nivel de sintomas depressivos como ansiedade) foi maior no
grupo a tomar quetiapina, e tornou-se evidente ap0s a primeira semana de tratamento,
mantendo-se até ao final do ensaio. O farmaco foi bem tolerado, com sedacdo como efeito

secundario mais comum (essencialmente devido a sua elevada afinidade para os recetores H,),

sendo aparentemente transitéria nos doentes que continuaram a terapéutica.

Dois estudos de dose fixa com quetiapina®>°

revelaram que na maioria dos casos as
doses inferiores sdo melhor toleradas, independentemente da condicao psiquiatrica. Populacéo
selecionada: doentes com depressdo major, com historia de ndo resposta a, pelo menos, um
tratamento com antidepressivo durante 6 semanas, em dose adequada. Antidepressivos
utilizados: venlafaxina, citalopram, sertralina, escitalopram, fluoxetina, paroxetina ou
duloxetina.

Os resultados quanto a relacdo entre a taxa de remissdo e a dose sdo controversos.
Observou-se uma melhoria clinica apds a primeira semana de tratamento. Como se pode
observar na tabela, segundo Bauer et al,> a taxa de remissdo foi superior com o uso de
150mg/dia, enquanto El-Khalili et al*® descreveu taxas de remissdo superiores com o uso de
quetiapina-XR 300mg/dia. A taxa de abandono® foi maior no grupo com maior dosagem. Os
principais efeitos secundérios referidos foram xerostomia e sonoléncia. No ensaio de Bauer et

al>® ambas as dosagens foram consideradas eficazes. Foi também observada uma melhoria na

qualidade do sono.
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Uma andlise secundaria destes ensaios revelou uma melhoria significativa nos
sintomas de ansiedade nos doentes a tomar quetiapina-XR comparativamente aqueles a tomar

placebo.>

Um outro ensaio foi desenvolvido com o objetivo de avaliar a eficacia da associagdo
de quetiapina & terapia cognitivo-comportamental,”” em doentes com depressdo resistente e
histéria de ndo resposta a 2 ou mais antidepressivos de classes diferentes (tratamentos com
duracdo de 8 semanas). Trinta e um doentes foram inicialmente sujeitos a 3 semanas de litio
adjuvante. Os 22 que ndo responderam foram aleatoriamente selecionados para continuar a
terapéutica com quetiapina ou placebo. A terapia cognitivo-comportamental foi realizada
individualmente em sessbes com duragdo superior a uma hora, semanalmente, durante 12
semanas. O numero de doentes que completaram o ensaio foi maior no grupo a tomar
quetiapina.

A quetiapina foi relativamente bem tolerada. Sem registo de abandono devido a efeitos
secundarios. Revelou-se mais eficaz que placebo como adjuvante da terapia cognitivo-
comportamental, no entanto a melhoria foi apenas modesta. Uma maior duragdo da

terapéutica poderia ter resultado numa resposta mais significativa.

Anderson et al®®

desenvolveram um ensaio com caracteristicas diferentes, no qual sdo
comparados doentes que tomaram previamente antipsicéticos atipicos (olanzapina) com
outros que ndo o fizeram, aspeto relativamente comum na pratica clinica. O ensaio foi
composto por uma fase de tratamento agudo (8 semanas) e por uma fase de
extensdo/manutengdo (18 semanas). Onze doentes entraram na fase de manutengéo e
apresentaram uma reducdo de 43% no score MADRS as 26 semanas. Porém 3 doentes (27%)
sofreram uma recaida no final do ensaio. Os doentes que nunca tinham recebido olanzapina
apresentaram uma melhoria ligeiramente superior nas escalas psicométricas, mas esta ndo foi

estatisticamente significativa. Recaida apenas num pequeno numero de participantes,
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sugerindo que o uso de quetiapina podera conferir um efeito terapéutico mantido durante os
meses seguintes.

O aumento de peso foi um problema para um namero consideravel de doentes.

Os efeitos secundarios mais comuns referidos nos ensaios clinicos anteriores referem-
se a fotofobia, tonturas, sedagédo (provavelmente devido ao antagonismo dos recetores H )%,
xerostomia, obstipagdo e ganho ponderal (com aumento superior a 7% do peso corporal-
art41), este Gltimo relacionado com a dose.’’ Pode também ocorrer aumento dos niveis
plasmaticos de glucose, hiperglicemia e diabetes, particularmente em doentes de risco.?
Verificou-se um aumento significativo do colesterol total (>240mg/dL) e colesterol-LDL
(>160mg/dL) nos doentes a tomar quetiapina-XR comparativamente ao placebo.* O aumento
de peso foi também mais significativo no grupo a receber quetiapina XR (5.4% vs 2.9% com
placebo).”® A interrupcéo do tratamento est4, geralmente, relacionada com a dose, visto que
doentes a tomar doses inferiores abandonam os ensaios com menos frequéncia.?

Deve ser assegurado um correto seguimento destes doentes, com informagdes em
termos de conselhos dietéticos e monitorizacdo dos niveis de glucose plasmaética.

Como né&o existem estudos de manutencdo da terapéutica, a seguranca a longo prazo

nao esta ainda documentada.
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Numero Duracao Dosagem
Farmaco (s) de Desenho ¢ g_ Resultados Ref
(semanas) (mg/dia)
doentes
— _ Quatiapina adjuvante melhorou significativamente a
+ : - i . . s
2“6_2&"'”& . 18 oL 20 L?;:tlapma 206 depresséo/ insonia/ ansiedade, avaliadas pela diminuicéo | 27
MIElEpEEEE no score da HDRS. Melhoria notada pela 42 semana de
tratamento.
Quetiapina + SSRIs/
SNRIs o Score HAM-D<7 em 31% doentes vs 17% com placebo.
Quetiapina: 200-
VS 58 DC 8 600 Taxa de resposta de 48% e 28% no grupo a tomar | 54
Placebo + SSRIs/ guetiapina e placebo, respetivamente.
SNRIs
Quetiapina-XR + 424 Doentes completaram o ensaio. Redugdo significativa
Antidepressivo i
p 493 Quetiapina-XR: no score MADRS, com_dose de 150 ou 300 m_g/d~|a 55
VS DC 6 150 ou 300 (15.3% e 14.9%, respetivamente). Taxa de remissdo
Placebo + (MADRS<8) maior com a quetiapina-XR 150mg/dia:
Antidepressivo 36,1% vs 31.1% com 300mg/dla
Quetiapina-XR +
Antidepresssivo Quetiapina-XR: Taxas de remissdo: 42.5% com 300 mg/dia vs 35% com
VS 446 DC 6 P " | 150 mg/dia. Taxa de resposta: 58.9% com 300 mg/dia vs | 56
150 ou 300 .
Placebo + 51.7% com 150mg/dia.
Antidepressivo
Quetipina + SSRI/
o, . - . - o
SNRI 40 DC 8 Quetiapina: 200- | Maior probabilidade de remissao (score HDRS<7) 43% 59

VS
Placebo + SSRI/

400

com quetiapina vs 15% com placebo.
Diminuicdo no score HDRS de 14.7 pontos com placebo
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SNRI

vs 8.3 com a quetiapina. Taxa de resposta (diminuicdo de
50% no score total HDRS) de 67% com quetiapina vs
27% com placebo.

Quetiapina vs Litio

20

oL

Litio: 600
Quetiapina: 200

Reducdo sintomatica superior e mais rapida com o uso de
quetiapina. Avaliacdo pela HDRS.

60

Tabela 3. Ensaios realizados com a quetiapina como adjuvante do tratamento antidepressivo.

43




FMUC Antipsicéticos Atipicos como Terapéutica Adjuvante na Depressdo Major Resistente
ZIPRASIDONA

Para melhor analise dos resultados dos seguintes ensaios recomenda-se a consulta da
tabela 4.

Papakostas et al®

selecionaram vinte doentes (com score HAM-D >14) com historia
de resposta parcial a um SSRI e trataram-nos abertamente com ziprasidona. Registou-se uma
melhoria nos scores SQ relacionada com o humor, depresséo, ansiedade, hostilidade em todos
os doentes. Melhoria verificada ao fim de uma semana. As razdes de abandono prematuro do
ensaio estavam relacionadas com intoleréncia (4 doentes), interrupgdo do SSRI (1 doente) e
perda do follow-up (2 doentes). A melhoria rapida dos doentes a quem foi administrada
ziprasidona parece estar relacionada com a libertacdo de dopamina no cortex pré-frontal,
observada quando se administra um antipsicotico atipico e um SSRI. A principal limitacdo

deste ensaio reside na auséncia de placebo, que torna dificil inferir se a melhoria clinica é

devida ao prolongamento da terapéutica com SSRI ou a associac¢ao do antipsicotico.

Num ensaio publicado por Dunner et al®® 64 doentes com histdria de ndo resposta a
um tratamento antidepressivo e com um score MADRS>20 foram sujeitos a tratamento com
100-200 mg/dia de sertralina, durante 6 semanas. Aqueles que ndo conseguiram uma melhoria
superior a 30% no score MADRS, que mantiveram com score CGI-S>4, que continuaram a
preencher os critérios da DSM-IV para depressdo major e que nao apresentaram critérios de
exclusdo, foram aleatoriamente selecionados para continuar a terapéutica com sertralina e
placebo ou sertralina e ziprasidona (80 mg/dia ou 160mg/dia), durante 8 semanas. Os doentes
medicados com a associacdo de sertralina a ziprasidona apresentaram uma melhoria
significativa, quando comparados com o0s doentes a realizar sertralina em monoterapia. A

ziprasidona parece, assim, ser um adjuvante Util do tratamento com SSRIs. Foram registados
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melhores resultados com o uso de 160mg/dia, pelo que a eficacia da ziprasidona parece estar
na dependéncia de uma dose superior.

A incidéncia de efeitos secundarios foi maior no grupo a receber sertralina e
ziprasidona, independentemente da dose, comparativamente & monoterapia. Embora néo
tenham sido registados efeitos secundarios severos, alguns doentes interromperam o
tratamento por razdes relacionadas com efeitos adversos. Os principais efeitos secundarios
descritos foram: insénia, astenia, agitacao, sonoléncia, tonturas, tremor, xerostomia, nauseas,
cefaleias, acatisia, alteracfes visdo, infecdo do trato respiratério, obstipacdo e alteracbes do
pensamento. Nao foram detetadas alteracdes laboratoriais ou eletrocardiograficas durante o

estudo.

Com base na analise destes ensaios, conclui-se que ndo foram observados efeitos
secundarios significativos nos participantes. A ziprasidona parece provocar menor sedacao,
ganho de peso, aumento dos niveis de prolactina e efeitos extrapiramidais, comparativamente
aos restantes farmacos deste grupo. Embora a FDA recomende o uso cuidadoso de
ziprasidona devido ao risco inerente de provocar prolongamento do QT, nos ensaios clinicos
referidos constatou-se que este aumento seria apenas de 6 a 10ms, menor que o provocado por

alguns antidepressivos.”® Em geral, parece ser um farmaco seguro e bem tolerado.
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Numero Duracao Dosagem
Farmaco (s) de Desenho ¢ g_ Resultados Ref
(semanas) (mg/dia)
doentes
Ziorasidona: Dos 13 (65%) doentes que completaram a 22 fase do
Ziprasidona + SSRI | 20 oL 6 40F-)160 : ensaio 8 (61.5%) responderam (50% melhoria no score | 61
HAM-D) e 5 (38.5%) entraram em remissao.
A melhoria clinica?, avaliada pelo score MADRS, foi
maior nos grupos a tomar ziprasidona.
Com 80mg/dia verificou-se uma descida de 5.98 pontos e
Ziprasidona + Ziprasidona: com a utilizacdo de 160mg/dia a descida foi de 8.27
Sertralina 80-160 pontos. Com o0 uso de sertralina em monoterapia, a
64 oL 8 : o 62
VS Sertralina: diminuicéo foi apenas de 4.45 pontos.
Sertralina + Placebo 100-200 As taxas de resposta/remissédo foram, respetivamente, de

19%/5% com ziprasidona 80mg/dia; de 32%/21%, com
ziprasiona 160mg/dia e de 10%/5%, com o0 uso de
placebo.

Tabela 4. Ensaios realizados com ziprasidona como adjuvante do tratamento antidepressivo.

a- Melhoria clinica avaliada no final do ensaio.
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ARIPIPRAZOL

O aripiprazol foi o primeiro antipsicético atipico aprovado pela FDA no tratamento da
depressdo major em adultos.>®*2%°

Como ja referido, a eficacia do aripiprazol na depressdo deve-se a sua atividade
combinada de agonista parcial dos recetores D,/D3 e 5-HT;4 e antagonismo do recetor 5-
HT>a.

Recomenda-se a consulta da tabela 5 para analise dos resultados sobre os seguintes
ensaios.

Papakostas et al*

desenharam um ensaio com o objetivo de avaliar a melhoria clinica
em doentes com depressdo major com auséncia de resposta a tratamento anterior com um
SSRI, perante a administracéo de aripiprazol. Entraram no ensaio 12 doentes com depressao
major (segundo os critérios DSM-1V) e com um score HAM-D inicial >14. Inicialmente,
todos os doentes foram submetidos a um tratamento com um SSRI em dose adequada, durante
6 semanas. Ao longo do estudo a dose de SSRI foi mantida. A resposta clinica (definida por
uma redugdo >50% no score HAM-D) foi de 55.6%; a taxa de remissao (score HAM-D <7)
atingiu os 33.3%. A melhoria clinica foi observada na primeira semana de tratamento.
Nenhum doente apresentou efeitos secundarios severos. Devido ao pequeno numero
da amostra é dificil tirar conclusdes sobre a tolerabilidade do farmaco, no entanto, é

aparentemente seguro. A maior limitacdo deste ensaio é a auséncia de placebo (grupo

controlo).

No ensaio desenvolvido por Lin et al > foi selecionada uma populagéo com depressdo
major (segundo critérios da DSM-1V), com score HAM-D>14 e score do item 3 (suicidio) da

HAM-D inferior a 3. Regime terapéutico baseado na toma de sertralina e aripiprazol ou
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sertralina e placebo, durante 10 semanas. Adicionalmente receberam também uma
benzodiazepina e um hipnético, em doses apropriadas.

Devido a elevada taxa de desisténcias, foram apenas analisados os dados relativos as 4
semanas iniciais. Embora as taxas de resposta e remissdo ndo fossem significativamente
diferentes entre os dois grupos, o score médio HAM-D diminuiu significativamente no grupo
a tomar aripiprazol, especialmente em dois itens: trabalho e atividades e sintomas somaticos.
Os scores CGI-S e CGI-I mostraram tendéncia semelhante, embora a diferenca entre os dois
grupos fosse menos significativa. O SF-36 revelou uma maior eficicia do aripiprazol no item
“comportamento social”. A eficacia tornou-se evidente na primeira semana de tratamento e
com a dosagem de 2.5mg/dia. No entanto, note-se que se tratava de uma populagdo com
diagndstico recente de depressdo major, sem 0 curso cronico de outros ensaios referidos, o
que poderia explicar os melhores resultados.

Ao contrario de outros ensaios, nenhum dos doentes referiu acatisia. Este facto podera
ser decorrente da baixa dose utilizada ou da coadministragcdo de uma benzodiazepina.

As principais limitagdes deste ensaio relacionam-se com o0 baixo nimero de
participantes e elevado nimero de desisténcias, sem causa conhecida. Por outro lado, a
administracdo de um hipnético e de uma benzodiazepina poderdo influenciar as conclusdes

obtidas relativamente ao uso de aripiprazol.

No ensaio publicado por Barbee et al®® foram selecionados 30 doentes com histéria de
resisténcia a um ou mais antidepressivos e a pelo menos um antipsicético atipico (exceto o
aripiprazol). A resposta ao aripiprazol foi avaliada com base nas escalas CGl e GAF. O
aripiprazol foi iniciado com 10-15mg/dia (doses semelhantes as usadas no tratamento da
esquizofrenia), com posterior redugdo para 2.5-7.5mg/dia, melhor tolerada. Estabeleceu-se,

assim, que a dose inicial deveria ser de 2-5mg/dia com aumento progressivo até 5-10mg/dia.
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N&o parece haver relacdo entre a probabilidade de resposta e 0 nimero de tratamentos
anteriores com antipsicéticos atipicos, pois observou-se uma melhoria significativa com o uso
de aripiprazol nos doentes a quem tinha sido administrado previamente outro antipsicético
atipico. Possivelmente, esta relaciona-se de forma inversa com a gravidade da resisténcia.
Constatou-se, também, que o uso agressivo de medicacdo com propriedades ansioliticas e
hipnéticas, tais como benzodiazepinas e anticonvulsivantes sedantes e ainda, quando
necessario, antipsicaticos atipicos sedativos podera ajudar a manter a resposta inicialmente
observada com o aripiprazol. As razOes de descontinuacdo da terapéutica relacionam-se,

principalmente, com efeitos adversos (em 6 doentes), ou com falta de eficacia (em 3 doentes).

Em dois ensaios duplamente cegos®*®® foram selecionados doentes com depressido
major (critérios DSM-1V), com antecedentes de resisténcia a 1-3 antidepressivos. Durante 28
dias integraram uma fase inicial de vigilancia. De forma a confirmar a resisténcia receberam
um SSRI (fluoxetina (20-40mg/dia), sertralina (100-200mg/dia), paroxetina (20-40mg/dia),
escitalopram (10-20mg/dia)) ou com um SNRI (venlafaxina (150-225mg/dia)), durante 8
semanas. Os doentes com resposta insuficiente (reducdo inferior a 50% no score HAM-D,
score HAM-D >14 e score CGI-I1 >3) foram aleatoriamente selecionados para realizar
aripiprazol adjuvante ou placebo durante 6 semanas. A melhoria sintomética surgiu apds 2
semanas de toma de aripiprazol. No final do ensaio registou-se uma reducdo média de 8.8 na
escala MADRS com o uso de aripiprazol e de 5.8 pontos com placebo.

A resposta a terapéutica, agora definida por uma reducéo de, pelo menos, 50% no
score MDRS relativamente no final da primeira fase de tratamento, traduziu-se em 33.7% no
grupo a tomar aripiprazol e 23.8% no grupo placebo. Na taxa de remissdo (definida por um
score MADRS <10 e pelo menos 50% de reducdo no score MADRS comparativamente ao

final da 12 fase do ensaio) observou-se uma diferenca estatisticamente significativa entre os
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grupos, com 26% no grupo a receber aripiprazol e 15.7% no grupo placebo, no final do
ensaio. A taxa de abandono foi semelhante nos dois grupos.

1% foram semelhantes

Os resultados do segundo ensaio desenvolvido por Marcus et a
aos referidos anteriormente. Neste, a associacdo de aripiprazol foi mais eficaz que placebo na
melhoria do estado funcional (essencialmente no dominio familiar e social), avaliado pela
SDS, com redugdo de 1.3 com aripiprazol vs 0.7 com placebo. A eficacia do aripiprazol
relativamente ao placebo ndo foi influenciada pela raca, idade, duragdo do episddio, resposta a
terapéutica antidepressiva anterior, niUmero de tratamentos anteriores sem sucesso, gravidade
dos sintomas depressivos ou antidepressivo atual.®®

Estes dois ensaios sugerem que o aripiprazol é eficaz e relativamente seguro em
doentes com depressdo major resistente.

Trivedi et al®’

comparou, com base nestes dois ensaios, dois grupos de doentes, com e
sem sintomas de ansiedade. Verificou que os resultados em termos de resposta e remissdo
foram semelhantes, bem como os scores MADRS. Na generalidade dos doentes, a melhoria
foi significativamente mais precoce no grupo a tomar aripiprazol, comparativamente ao grupo
placebo. Porém, no grupo com sintomas de ansiedade, o periodo para entrar em remisséo foi
semelhante ao do grupo placebo.

A seguranca foi avaliada pela monitorizacdo dos efeitos secundarios. A taxa de
interrupcdo associada a efeitos adversos foi de 6% no grupo tratado com aripiprazol e de 2%
no grupo com placebo. O uso de aripiprazol como adjuvante traduziu-se em 25% de
incidéncia de acatisia, de gravidade ligeira a moderada (avaliada pela BARS), e que na
generalidade dos casos se resolveu espontaneamente com reducdo da dose ou com a
associacdo de farmacos como benztropina, propanolol ou associacdo de ambos. No grupo

placebo, a incidéncia de acatisia foi de apenas 4%. O ganho ponderal foi maior com o

aripiprazol, embora apenas ligeiro. E importante referir, porém, que a maioria dos doentes
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incluidos nestes dois ensaios tinham um IMC >30kg/m% N&o foram registadas diferencas
significativas nos sinais vitais, alteragcdes eletrocardiograficas ou laboratoriais (incluindo
hemoglobina glicosilada e ficha lipidica) entre os grupos. Poucos doentes interromperam o
tratamento devido a efeitos adversos. Sem variabilidade no perfil de seguranca e
tolerabilidade com o sexo, idade e terapéutica antidepressiva.

Um terceiro ensaio® desenhado com os mesmos pressupostos dos anteriores veio
apoiar as conclusdes previamente enunciadas.

Os resultados destes trés ensaios levaram a FDA a aprovar o uso de aripiprazol como
adjuvante da terapéutica antidepressiva nos doentes com depressdo major resistente,! na dose

6tima de 5-10mg/dia, e dose maxima de 15mg/dia.”*

No ensaio desenvolvido por Mischoulon et al,®® 221 doentes com depressdo major,
com historia de resisténcia a 1 a 3 antidepressivos no episddio corrente e score HDRS>18,
realizaram terapéutica antidepressiva (SSRIS/SNRIs) durante 8 semanas (minimo), com dose
mantida nas ultimas 4 semanas. Aqueles com resposta inadequada (reducéo inferior a 50% na
severidade dos sintomas depressivos) foram selecionados de modo duplamente cego, para
realizar 60 dias de terapéutica adjuvante com aripiprazol ou placebo, em 2 fases de 30 dias
(13fase com 2mg/dia; 23fase com 5mg/dia). Pretendia-se avaliar a eficacia do aumento de dose
para 5mg/dia em doentes que ndo respondiam a 2mg/dia. A resposta na 12 fase foi de 18.5%
com aripiprazol vs 17.4% no grupo placebo. Os doentes que ndo responderam a esta fase
inicial foram selecionados para iniciar a 22 fase, que registou uma taxa de resposta de 12.8% e
7.9% com aripiprazol e placebo, respetivamente. Os doentes que receberam aripiprazol
2mg/dia na 22 fase ndo foram incluidos na andlise.

Relativamente aos efeitos secundarios, com o aumento da dose surgiram algumas
diferencas, com tendéncia para maior tolerancia no grupo com dose mais elevada,

nomeadamente, diminui¢do da incidéncia de obstipacdo, xerostomia e nauseas; aumento da
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incidéncia de infecBes (efeito secundario nunca registado noutros ensaios e, por isso,
provavelmente ndo decorrente do fa&rmaco); diminuic¢do da incidéncia de cefaleias, sonoléncia
e insénia. Nao foram registados sintomas extrapiramidais ou acatisia em qualquer um dos
grupos. A diminuicdo de algumas reacBes adversas pode simplesmente ser devida a sua
resolucdo esponténea associada ao maior tempo de exposicao ao farmaco.

Concluiu-se, assim, que o aumento da dose acarreta apenas uma ligeira melhoria
sintomética nos doentes que ndo responderam a doses mais baixas. Boa tolerancia, embora a

dose 6tima permaneca por definir.

Os efeitos secundarios mais frequentes, registados na generalidade dos ensaios, com
taxas de incidéncia geralmente concordantes foram: insonia, sensa¢do de sono nao reparador,
agitacdo, cefaleias, tremor, sedagdo e nauseas, diarreia, fadiga, dificuldades na linguagem,
dificuldades de concentracdo, aumento de apetite, confusdo, visdo turva, flushing,
irritabilidade, artralgias, hipotensdo, rash e sintomas gripais.”’ Né&o foi registada ideagdo
suicida nos estudo realizados.’> A acatisia parece ser o efeito secundario mais
importante/grave. De forma a evitar o seu aparecimento, o tratamento devera ser iniciado com

doses baixas (2,5mg).

Demonstrou-se que o aripiprazol ndo provoca alteragbes farmacocinéticas na
metabolizacdo de cinco antidepressivos: escitalopram, fluoxetina, paroxetina CR, sertralina,
ou venlafaxina-XR.” S&o antidepressivos metabolizados pelas enzimas CYP3A4 e CYP2DS6,
as mesmas envolvidas no metabolismo de aripiprazol, pelo que é importante esclarecer a
existéncia de possiveis interacdes entre os farmacos. Ndo foram observadas alteragdes
significativas nas concentragdes plasmaéticas dos antidepressivos e/ou dos seus metabolitos,
apos a adicdo de aripiprazol, pelo que ndo é necessario ajustar a dose. Os problemas deste
estudo relacionam-se, sobretudo, com o facto das medic¢des plasmaticas terem sido realizadas

somente pela 4% semana de tratamento, ndo sendo possivel detetar alteragfes transitorias.
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Além disso, foram apenas analisadas as concentracBes dos varios antidepressivos, sem
medic¢do da concentracdo plasmatica de aripiprazol.

Este estudo constitui uma evidéncia adicional de que os efeitos observados aquando do
uso de aripiprazol sdo devidos seu proprio mecanismo de acdo e ndo a elevacdo das

concentragcOes plasmaticas dos antidepressivos.

53



FMUC Antipsicdticos Atipicos como Terapéutica Adjuvante na Depressdo Major Resistente
Numero Duracao Dosagem
Farmaco (s) de Desenho ¢ g_ Resultados Ref
(semanas) (mg/dia)
doentes
Ariniprazol Nove doentes (75%) completaram o ensaio. Destes, 5
Aripiprazol + SSRI 12 oL 8 1 0-20p ; (55.6%) responderam e 3 (33.3%) entraram em remissdo. | 49
Melhoria répida (12 semana).
Aripiprazol + . Sete doentes abandonaram o ensaio (6 do grupo placebo e
. Sertralina: 50 .
Sertralina 1 a tomar aripiprazol).
41 DC 10 . . ... |51
VS . . No final da 4% semana registou-se uma diminuicdo
. Aripiprazol: 25 | . . .
Sertralina + Placebo significativa do score HAM-D no grupo a tomar
aripiprazol.
Aripiprazol +
Antidepressivo . :
(Burpropion/ Aripiprazol: Eficaz como agente potenciador no tratamento da
Mirt ina/ 30 oL 6 9 5.15 ; depresséo resistente: 14 doentes (46.7%) com CGl de 1 ou | 63
Irtazapin ' ' 2. Destes, 6 sofreram recaida.
Trazodona/
Venlafaxina)
Aripiprazol + SSRIs/ o o ] o )
SNRIs Aripiprazol: Avripirazole como adjuvante com eficacia superior ao
2-20; 2-15se placebo.
2 D . . . L 4
VSI b y 36 ¢ 0 fluoxetina ou Melhoria observada apés 1 semana do inicio do 0
Placebo + SSRis paroxetina aripiprazole.
SNRIs
2 Aripiprazol:
Aripiprazol + SSRIs/ _ . s
PiP 2-20; 2-15 se Avrippiprazol adjuvante com melhoria significativa no
SNRIs 381 DC 6 . . . |65
fluoxetina ou score MADRS bem como maiores taxas de remissao,
VS paroxetina comparativamente ao placebo. Maior eficacia do
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Placebo + SSRIs/
SNRIs

aripiprazol logo a partir da primeira semana de
tratamento.

Aripiprazol + SSRIs/
SNRIs

Avrippiprazol adjuvante com diminuigdo significativa no

Avripiprazol: score MADRS (reducéo de 10.1 pontos no grupo a tomar
VS 349 DC . 68
lacebo + SSRIS/ 2-20 aripiprazol vs 6.4 pontos no grupo placebo). Taxas de
Placebo + SSRIs remissao superiores ao grupo placebo.
SNRIs
10° Aripiprazol: Reducéo significativa no score MADRS de 28.9 para 6.5
Aripiprazol + SSRI oL 5-20 no final do ensaio. Reducdo no score HAM-A de 25.7 | 72
para 5.1.
Diminuicdo no score HAM-D e CGL.S de 53.8% e 56%,
. . respetivamente, no final do ensaio. No final do
Aripiprazol + 13° A l: 5-
A tp dp azo . 3 oL 30r|p|prazo > tratamento, 7 doentes (63.6%) apresentaram uma redugéo | 73
ntidepressivo no score HAM-D >50% e 3 doentes (27.3%) entraram em
remissdo (score HAM-D<7).
Seis doentes entraram em remissdo na primeira semana.
ol 25| e o S, s e o
SSRI/ Venlafaxina/ | 15° oL piprazot: <. AM-D<7). Taxa de abandono inferior no | -,
5 . 10 grupo que iniciou a terapéutica com 2.5mg/dia de
Aol pliol aripiprazol. A administracdo de aripiprazol parece ser
eficaz como adjuvante do tratamento antidepressivo.
Ariniprazol Remissdo (score HAM-D<10) em 50% dos doentes. 25%
Aripiprazol + SSRI 20° oL 5_12 P ' nao completaram o ensaio. 75

Reducéo de 12.4 pontos no score médio HRSD.
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Oito doentes (80%) completaram o0 ensaio. Diminuigdo no
score HAM-D de 23.0+8.1 para 8.1+6.0 no final do
ensaio.

Resposta (redu¢ao>50% no score HAM-D) em 70% dos

2:][[?;?6120' _+ 10° oL 6 fgigloprazol. doentes, pela 22 semana. Remissdo em 30% dos doentes | 76
Pressivo no final do ensaio.
Concluséo: interesse potencial do aripiprazol como
adjuvante, particularmente em doentes com histéria de
faléncia a 2 ou mais antidepressivos.
Resposta (reducdo no score HDRS-24>50) em 50% dos
Aripiprazol + ; Aripiprazol: doen_tes;
15 oL 12 Remissdo (HDRS-17<7) em 28.6% dos doentes. 7
SSRIS/SNRIs 5-30 Estes resultados apoiam o uso de aripiprazol como
adjuvante de SSRIS/SNRIs.
Aripiprazol + SSRI | 17° 12 ?g_pllgrazol. Diminuigéo no score CGI-S de 5.4+0.5 para 3.8+1.3 no | 78

final do ensaio.

Tabela 5. Ensaios realizados com o aripiprazol como adjuvante da terapia antidepressiva.

Legenda:

a- Doentes com sintomas de ansiedade persistentes a complicar a sua doenca depressiva ou perturbacdo da ansiedade; HAM-A>16.
b- Doentes com depressdo major resistente, HAM-D>15 e tratamento antidepressivo prévio durante, pelo menos, 8 semanas.

c- Doentes com HAM-D>14 apo6s mais de 8 semanas de antidepressivo em monoterapia.

d- Doentes com idade >50 anos com depressdo major e HAM-D>13 ap6s >6 semanas com SSRI em monoterapia.

e- Doentes com depressdo major com score HAM-D>14 e tratamento antidepressivo durante 6 semanas.

f- Doentes com depressdo major ndo respondente a SSRI ou SNRI com HAM-D>14.

g- Doentes com depresséo e perturbagdo da ansiedade, com resposta incompleta a SSRI.
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AMISSULPRIDE

Com base num caso clinico publicado sobre o uso de amissulpride como adjuvante da
terapéutica antidepressiva,® no qual uma doente com um diagndstico de primeiro episédio
depressivo teria comecgado por tomar um SSRI (citalopram), com aumento sucessivo da dose
ao longo de 12 semanas (inicio com 20mg/dia e com dose final superior a 60mg/dia). No final
deste periodo, a doente iniciou 50mg/dia de amissulpride. Apds 2 semanas de terapéutica
combinada, referiu uma melhoria significativa da sintomatologia. Ap6s 4 semanas desta
terapéutica, apresentava um score HAM-D-17 de 2 e referiu ter prazer em realizar atividades
da via diéria, ausente anteriormente. Esta doente, com auséncia de resposta completa ao
citalopram, aparentemente beneficiou da associacdo de amissulpride.

O atraso na resposta clinica inerente aos SSRI (de cerca de 2-4 semanas) podera
condicionar um maior risco de suicidio, bem como um maior abandono da terapéutica numa
fase inicial. Com base neste pressuposto realizou-se um ensaio aberto, onde foi associado
amissulpride & fluvoxamina, em 20 doentes com depressdo major.** A primeira melhoria
registada foi a nivel do padrdo de sono. A diferenca no score HDRS em relacéo ao inicio do
ensaio tornou-se estatisticamente significativa na 12 semana de tratamento e depois aumentou
progressivamente (diminuicdo de 26.2 para 9.6). O periodo de laténcia foi menor com a
associacao. A tolerabilidade foi maior com 0 uso da associacdo, com auséncia de nauseas e
vomitos. Dois doentes descreveram sonoléncia excessiva. Assim, esta associacao podera ser
uma estratégia valida em doentes com depressdo major, no entanto, sdo necessarios mais
estudos que o confirmem.

Em termos de efeitos secundarios, parece ser um farmaco relativamente bem tolerado,
com baixa incidéncia de efeitos extrapiramidais. No entanto, provocou elevaces da

prolactina sérica, essencialmente devido as suas propriedades de bloqueio D,/D3.*?
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N&o foram encontrados ensaios de larga escala relacionados com o uso de
amissulpride como adjuvante da terapéutica antidepressiva em doentes com depressdo major

resistente, para o periodo referido.

DISCUSSAO/CONCLUSAO

O objetivo central da terapéutica antidepressiva €, como ja referido, a entrada em
remissao, devido as implicacdes em termos de melhor qualidade de vida e melhor prognéstico
a longo prazo.

Porém, apesar das varias opgOes terapéuticas disponiveis, muitos doentes permanecem
sintomaticos, sendo que o numero de estratégias a que temos de recorrer permite classificar o
doente com um determinado grau de resisténcia. Tendo em conta as evidéncias publicadas até
a data, o uso de antipsicoticos atipicos, aparenta ser eficaz em alguns doentes. A sua eficacia
relaciona-se essencialmente com o seu mecanismo de acdo, associado a aumento da
disponibilidade de catecolaminas. Possivelmente existe, também, alguma relacdo com o eixo
hipotalamo-hipofise-supra renal, resultando na sua menor ativacdo. Os niveis inferiores de
ACTH e cortisol eventualmente conduzem a efeitos positivos na depressdo, com melhoria da
sintomatologia e do desempenho cognitivo. Relativamente a possibilidade de levarem a um
aumento da neurogénese, nomeadamente a nivel do hipocampo, esta devera ser entendida
como um beneficio adicional destes farmacos, com base na associa¢do entre 0 aumento da
neurogénese e um melhor desempenho em tarefas cognitivas. No entanto, a literatura
apresenta alguns resultados controversos nesta area, pelo que mais estudos serdo necessarios.

A clozapina ndo é considerada um agente de primeira linha devido aos seus efeitos

secundarios, com énfase na toxicidade hematoldgica, que exige um controlo analitico regular.
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Nos ensaios referidos, a risperidona foi administrada em doses baixas, sendo
geralmente bem tolerada. Os efeitos extrapiramidais da risperidona sdo dose-dependentes. A
curta duracdo dos ensaios ndo permite inferir sobre o seu perfil de seguranga em tratamentos
mais prolongados, contudo a sua administragdo em baixa dose parece ser um instrumento
importante para melhorar as taxas de resposta e remissdo no tratamento de fase aguda. A
decisdo clinica sobre administrar a terapéutica cronicamente deve depender do risco/beneficio
para o doente.

Observou-se uma maior rapidez na melhoria clinica aquando do uso da associacao
OLF, com maiores taxas de resposta e remissdo, comparativamente as estratégias em
monoterapia. Eficacia provavel a longo-prazo, com uma baixa taxa de recaida. Ja a sua
tolerabilidade em tratamentos de longa duracdo necessita de maior avaliacdo, visto que 0s
doentes com depressao major sdo, por si s6, doentes com maior risco para outras patologias.

Existe evidéncia da eficacia da quetiapina no tratamento da depressdo major. Os seus
efeitos relacionam-se principalmente com a inibicdo da recaptacdo de norepinefrina. Ha
sugestdo de que a maioria dos doentes que beneficiam da terapéutica adjuvante com a
quetiapina apresenta uma melhoria mantida durante varios meses. Além do interesse como
adjuvante na depressdo resistente, existe evidéncia na literatura do interesse do uso da
quetiapina nas fases iniciais do tratamento da depressao major.

A quetiapina e a olanzapina estéo associadas a melhoria no padrédo de sono.

O aripiprazol parece ser um adjuvante eficaz em doentes cujo tratamento prévio
falhou. Embora os seus efeitos ndo sejam significativos nos estudos referidos, este é
consistentemente eficaz e ndo provoca efeitos secundarios, tais como, aumento significativo
de peso e sonoléncia, observados com a associacdo olanzapina/fluoxetina. A taxa de
interrupcdo da terapéutica devida a efeitos secundarios é significativamente baixa. Por outro

lado, as elevadas taxas de acatisia e agitacdo poderdo condicionar o uso de aripiprazol em

59



FMUC Antipsicéticos Atipicos como Terapéutica Adjuvante na Depressdo Major Resistente

terapéuticas a longo prazo. Deve ser iniciado em dose de 2-5mg,lid, oral. Se ndo for
conseguido o controlo da sintomatologia com esta dose, esta deve ser aumentada
semanalmente, com aumento de 5mg/dia, sendo a dose méxima recomendada de 15mg/dia. A
resposta geralmente ocorre em 1-2 semanas.

N&o foram encontrados ensaios de larga escala sobre o uso de amissulpride como
adjuvante na depressdo major resistente. Tendo em conta os casos publicados, tem boa
tolerabilidade, com eventuais beneficios quando associado a um antidepressivo.

Poderd haver interesse em recorrer ao uso destes farmacos numa fase mais inicial do
tratamento, em associacdo a, por exemplo, SSRIs. Um tratamento inicial com terapéutica de
associacdo tem por objetivo a entrada precoce em remisséo e a diminui¢do da recorréncia e
cronicidade. A obtencdo de uma resposta clinica rapida é muito importante em determinados
doentes, nomeadamente, naqueles com ideagdo suicida.

No que toca a prevencdo de recaidas, 0s antipsicoticos atipicos estdo, ainda, pouco
estudados, visto que a maioria dos ensaios foca-se nos efeitos destes farmacos em termos de
terapéutica de fase aguda.

Os principais efeitos adversos destes farmacos relacionam-se com alteracfes
neuroenddcrinas, tais como hiperprolactinémia (particularmente com a risperidona, embora se
possa verificar também com doses elevadas de olanzapina e transitoriamente com a
ziprasidona); alteracdes metabolicas, tais como ganho ponderal, dislipidémia e alteracdo no
metabolismo da glucose, sobretudo com o uso de olanzapina e em menor grau com a
quetiapina e risperidona. Podem ainda ocorrer efeitos extrapiramidais, como acatisia,
parkinsonismo, e reacGes distonicas ou ainda discinésia tardia e sindrome maligno dos
neurolépticos que, embora mais raros, tém maior gravidade. No entanto, esta propensdo para

causar efeitos extrapiramidais é inferior a dos antipsicéticos tipicos.
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Para minimizar os efeitos secundarios e otimizar os beneficios terapéuticos deve ser
feita uma titulacdo progressiva da dose. As doses comumente usadas nos ensaios de
potenciacdo com antipsicéticos atipicos sdo inferiores aquelas usadas no tratamento da
esquizofrenia. A risperidona é usada na dose de 0.5-2.0mg/dia, a olanzapina na dose de 5-
20mg/dia, a quetiapina na dose de 50-400mg/dia, o aripiprazol na dose de 10-30mg/dia e a
ziprasidona na dose de 40-160mg/dia.

A correta monitorizacdo do peso corporal, da glicémia plasmatica e perfil lipidico sdo
muito importantes. Em doentes diabéticos é recomendéavel a monitorizacdo dos niveis de
hemoglobina glicosilada. O objetivo é rastrear precocemente o aparecimento de eventuais
efeitos secundarios e decidir o passo terapéutico seguinte de forma a evitar o abandono da
terapéutica, considerada uma das grandes causas de faléncia do tratamento. Na pratica clinica,
quando se opta pelo uso destes farmacos em doentes com depressdo major, é importante
adequar a sua propensdo para causar efeitos secundarios ao perfil clinico do doente. Antes de
iniciar a terapéutica o doente devera ser corretamente avaliado, de modo a ser atingida a
maior compatibilidade possivel entre o doente e o farmaco. Esta compatibilidade levard néo
S0 a menores taxas de abandono da terapéutica, mas também a riscos inferiores para a saude
do doente. Temos, por exemplo, o caso da clozapina ou olanzapina que nao deverdo ser
administradas a doentes com Diabetes Mellitus.

Vérias questdes permanecem ainda em aberto, tais como, a identificacdo do perfil
clinico dos doentes que mais beneficiardo do tratamento com estes farmacos, a duracéo ideal
da terapéutica com antipsicoticos e os efeitos decorrentes do seu abandono. Também se
desconhece se 0 antidepressivo inicial pode ser abandonado ap6s o doente ter entrado em
remissdo com a terapéutica de associacdo e, caso possa, em que altura do tratamento e em
quais os doentes. O estabelecimento de um perfil de eficacia entre os varios farmacos do

grupo sera também muito importante em termos de pratica clinica.
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Espera-se que no futuro as técnicas imagioldgicas e genéticas permitam definir os
fendtipos dos vérios distdrbios do humor, de forma a possibilitar um tratamento mais
individualizado, garantindo que cada doente seja tratado com base na sua fisiopatologia

individual.
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