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RESUMO

Gomes, Thiago Neves. Evidéncias para o tratamento de depressao e ansiedade na
atencdo basica. Monografia de titulo de especialista em Medicina de Familia e
Comunidade, Programa de Residéncia em Medicina de Familia e Comunidade da

Secretaria Municipal de Saude/Fiocruz de Campo Grande.

Palavras-chave: depresséo, ansiedade, atencao priméria a saude, sistema unico de

saude.
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1 INTRODUCAO

Apesar das doencas neuropsiquiatricas serem a principal causa de
incapacidade no mundo, acredita-se que por questdes socioeconémicas e culturais,
uma minoria dos individuos afetados recebe o tratamento adequado (WANG et al.,
2007). Segundo a Organizacao Mundial de Saude (OMS, 2021), a depressdo acomete
aproximadamente 3,8% da populacdo mundial, sendo mais prevalente acima dos 60
anos de idade. O Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-V)
define o transtorno depressivo maior (TDM) como a ocorréncia de episédios em que
se observa, dentre outros sintomas, humor deprimido, diminuicdo do prazer em todas
ou quase todas as atividades, alteracdo do peso sem mudancas na dieta e disturbios
do sono. Estes episédios devem durar pelo menos duas semanas, embora geralmente
persistam por mais tempo (APA, 2014).

Embora ndo exista um unico modelo capaz de explicar todos os aspectos
relacionados a depresséo, alguns mecanismos fisiopatologicos estao presentes em
diferentes pacientes, ou nos mesmos pacientes em diferentes momentos da vida.
Uma das alteracdes mais estudadas é a modificacdo do eixo hipotalamo-pituitaria-
adrenal, com elevacao do nivel sérico de cortisol, hormdnio produzido pelas glandulas
suprarrenais. Ademais, estudos de neuroimagem realizados em pacientes com
depressao revelaram uma diminuicdo do volume hipocampal, proporcional ao tempo
em que estes permaneceram sem tratamento adequado, além de uma hiperativacao
de estruturas envolvidas com a regulacdo emocional, como a amigdala (MALHI;
MANN, 2018).

Além disso, evidéncias sugerem a presenca de mecanismos genéticos
associados a vulnerabilidade no desenvolvimento de transtornos depressivos. Sabe-
se que a presenca do diagndstico de depresséo entre parentes de primeiro grau esta
associada a um risco trés vezes maior de desenvolver o transtorno, e que a
herdabilidade da depressao unipolar esta estimada entre 40% e 70% (LESCH, 2004).
Entretanto, a expressao da herdabilidade no transtorno depressivo maior também esta
associada ao ambiente familiar no qual o individuo esta inserido. Dessa forma,
ambientes familiares disfuncionais poderiam interagir com as predisposi¢coes
genéticas, contribuindo para um risco aumentado de desenvolver TDM (WURTMAN,

2005). Pacientes diagnosticados com transtorno depressivo maior, em que coexistem



ansiedade, sintomas psicoéticos, abuso de substancias e transtorno de personalidade
borderline apresentam maior severidade dos sintomas e pior prognoéstico (APA, 2014).

Por sua vez, os transtornos de ansiedade, caracterizados pela presenca de
medo e ansiedade excessivos, estdo presentes em cerca de 7,3% da populacao
mundial (BAXTER et al., 2012). Segundo o DSM-V, estes transtornos podem ser
categorizados de acordo com o tipo de objeto ou situacdo que induzem as
perturbacdes comportamentais. Por exemplo, no transtorno de ansiedade social (fobia
social), os individuos costumam se esquivar de situacdes sociais por temerem ser
avaliados por terceiros. Outros exemplos incluem o transtorno de panico, a agorafobia,
o transtorno de ansiedade generalizada e o transtorno de ansiedade induzido por
substancia/medicamento (APA, 2014).

Semelhantemente a depresséo, observa-se uma contribuicdo importante dos
fatores genéticos para o desenvolvimento dos transtornos de ansiedade. Estudos
realizados com pacientes diagnosticados com transtorno do panico, transtorno de
ansiedade generalizada e outras fobias especificas revelaram uma razéo de chance
guatro a seis vezes maior na presenca de parentes de primeiro grau com 0 mesmo
transtorno. Entretanto, apesar da consideravel contribuicAo genética no
desenvolvimento dos transtornos de ansiedade, vale ressaltar a importancia das
influéncias ambientais, como a exposicdo a estressores em periodo pré-natal e
neonatal, associada a uma desregulacdo do eixo HPA e, consequentemente, a
prejuizos na maturacao e funcéo cerebral (SCHIELE; DOMSCHKE, 2017).

Diante do exposto, entende-se que a depresséo e a ansiedade sdo processos
multifatoriais, associados a componentes genéticos e ambientais. Dessa forma, para
gue o tratamento adequado seja instituido, € necessario que o profissional
responsavel compreenda o paciente em sua integralidade, ou seja, que esteja ciente
das questbes psicossociais e econdmicas envolvidas na patogénese do transtorno.

No Brasil, as Unidades Basicas de Saude cumprem um papel importante no
diagndstico e manejo dos transtornos mentais em decorréncia do vinculo criado entre
a equipe e os usuarios dos servicos de saude. Além disso, a Atencao Basica € a porta
de entrada do Sistema Unico de Salude e desempenha um papel articulador,
promovendo aos pacientes um acesso adequado aos demais niveis de atencdo a
saude, de acordo com o que é referenciado pelo paciente durante a consulta inicial na
UBS.



Estudo realizado no estado do Rio Grande do Sul revelou que a prevaléncia de
depresséo entre os individuos que procuraram atendimento em uma unidade de
referéncia da regiao foi de 17,6% (GONCALVES; KAPCZINSKI, 2008). Isto posto,
ressalta-se a importancia de inserir o cuidado em satude mental na atencao primaria,
visto que muitos pacientes que procuram atendimento em decorréncia de
comorbidades e doencas cronicas podem apresentar sinais e sintomas que
extrapolam sua queixa principal e que sugerem a presenca de algum transtorno

mental até entdo subdiagnosticado.

2 QUESTAO NORTEADORA E PROBLEMA DE PESQUISA

Como aprimorar o cuidado e tornar mais eficaz 0 manejo de depressao e

ansiedade na Atencao Primaria a Saude?

3 HIPOTESE

O manejo de depressao e ansiedade na Atencao Primaria a Saude pode se
tornar mais eficaz a partir da elaboracdo de um estudo que sintetiza as evidéncias

mais recentes acerca do tratamento dos transtornos em guestao.

4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRIMARIO

Descrever o tratamento farmacoldgico para depressao e ansiedade voltado
para a Atencao Primaria a Saude, através de uma reviséo bibliografica da literatura,

auxiliando na escolha da melhor conduta por parte dos profissionais.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Identificar as medicacbes com maior evidéncia cientifica para o
tratamento de depresséo e ansiedade.
2. Descrever o tratamento farmacoldgico para depresséo e ansiedade na

atencédo priméaria com base nas evidéncias mais recentes e consolidadas.



3. Discutir as alternativas para o tratamento farmacolégico da depresséo e
ansiedade na atencdo primaria conforme a Rela¢cdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) do SUS.

5 METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisao bibliografica de literatura, de carater
qualitativo — ndo ha utilizacdo de métodos estatisticos para a analise dos resultados.
As buscas foram realizadas nos seguintes bancos de dados: National Library of
Medicine (PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Biblioteca Virtual
em Saude (BVS). Para a selecéo dos descritores, foi utilizada a plataforma Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS) e a plataforma Medical Subject Headings (MeSH),
resultando nos seguintes descritores, associados ao Booleano “AND”: “((Unipolar
Depression) AND (Anxiety)) AND (Drug Therapy)”. A tabela 1 contém as estratégias

de busca utilizadas e o nimero de resultados encontrados em cada base de dados.

Quadro 1 — estratégia de busca

Base de dados Descritores Filtros Resultados

PubMed “((Unipolar Ensaio clinico; 187 resultados
Depression) AND | ensaio clinico
(Anxiety)) AND (Drug | randomizado;

Therapy)” altimos 5 anos;
inglés e
portugués.
SciELO “((Unipolar N&o se aplica. 0 resultados

Depression) AND
(Anxiety)) AND (Drug
Therapy)”

BVS “((Unipolar Ensaio clinico 40 resultados
Depression) AND | controlado;

(Anxiety)) AND (Drug | dltimos 5 anos;
Therapy)”
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inglés e

portugueés.

5.1 Critérios de inclusao

1) Ano de publicagdo: artigos publicados de 2017 a 2022 (ultimos 5
anos);
2) ldioma: artigos publicados em inglés ou portugués;

3) Desenho metodoldgico: ensaios clinicos (randomizados ou n&o).

5.2 Critérios de exclusao

1) Ano de publicacéo: artigos publicados anteriormente ao ano de 2017.

2) ldioma: artigos publicados em outros idiomas que ndo fossem
portugués ou inglés;

3) Desenho metodologico: outros tipos de desenho metodoldgico que

nao fossem ensaios clinicos.

5.3 Riscos

N&o ha riscos diretos ou indiretos que envolvam o ser humano por se
tratar de uma revisao bibliogréafica, visto que os dados incluidos neste estudo estéo

disponiveis para acesso publico.

5.4 Beneficios

A elaboracao do presente estudo tem como objetivo auxiliar os profissionais da
APS a tracarem a melhor conduta para cada paciente, baseando-se nas evidéncias
mais atuais e consolidadas na literatura nacional e internacional. Acredita-se que a
instituicdo de um tratamento adequado possa influenciar na qualidade de vida dos
pacientes diagnosticados com depressao e ansiedade, mesmo que a médio ou longo

prazo.
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5.5 Andlise de dados

Ap0s aplicadas as estratégias de busca, descritas no topico “métodos”, utilizou-

se a plataforma “Rayyan” para excluir os duplicados e selecionar os artigos que

pudessem contribuir com a presente pesquisa, a partir da leitura do titulo e resumo de

cada estudo. Posteriormente, os artigos selecionados foram lidos na integra e

analisados criticamente, com o objetivo de extrair as evidéncias necessarias para a

producdo deste estudo. Por fim, procedeu-se a discussdo dos resultados, como

apresentado no corpo deste artigo. O fluxograma 1 demonstra o processo de sele¢éo

dos artigos de acordo com os critérios de inclusdo e excluséo citados acima.

Fluxograma 1 — processo de sele¢cdo dos artigos.

Artigos identificados ap6s busca nas bases de dados
(n=227)

Artigos remanescentes apés remocao de duplicatas

Razdes
1) Titulo ou
abstract.

(n=215)
Artigos excluidos N Artigos a serem lidos na
(n=201) integra
(n =26)
Razbes Artigos excluidos

1) Populagbes (n=16)

especificas;
2) Desenho

metodolbgico;
3) Outros transtornos

(além de depressao

unipolar e

ansiedade). Artigos incluidos nos
4) Medicagdes néo resultados

comercializadas no (n=10)

Brasil.

6. Resultados
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Quadro 2 — evidéncias para o tratamento farmacol6gico de depresséo e

ansiedade.
Referéncia Método Comparacgéo Resultados
FOUNTOULAKIS | Ensaio clinico | Pacientes tratados | A adicéo de

et al., 2018. randomizado (1:1), | com pregabalina pregabalina ao
duplo-cego e | 75-600 mg/dia tratamento com
placebo- versus placebo escitalopram em
controlado. concomitantemente | pacientes com
ao uso de transtorno de
escitalopram 10-20 | ansiedade
mg/dia. generalizada  ou
transtorno
depressivo maior
unipolar nao
resultou em
reducao dos
sintomas de
ansiedade e
depressao.
LEWIS et al., | Ensaio clinico | Pacientes tratados | Dentro de 6
20109. randomizado (1:1), | com sertralina | semanas, € pouco

duplo-cego e
placebo-

controlado.

versus placebo.

provavel que a
sertralina  possa
reduzir 0S
sintomas
depressivos.
Entretanto,

observou-se
reducao da
ansiedade e

melhoria da saulde
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da

qualidade de vida.

mental e

COSTl et al., 2019. | Ensaio clinico | Pacientes tratados | Para os pacientes
randomizado, com até 1200 mg | com depressao
duplo cego e | de litio diariamente | resistente ao
placebo- versus placebo | tratamento, a
controlado. apos administracdo | administracdo de

de ketamina por via | quatro doses de

endovenosa. ketamina por via
endovenosa foi
bem tolerada. O
tratamento  com
litio nao foi
superior ao
placebo na
continuidade  da
resposta
antidepressiva
ap0s a cessacao
da infusdo de
ketamina.

ZHANG et al., | Ensaio clinico | Pacientes tratados | A etossuximida

2020. randomizado, com até 1500 mg | (500, 1000 ou 1500

duplo cego e
placebo-

controlado.

de

versus placebo.

etossuximida

mg) nao foi mais
efetva que o
placebo no quesito
acao

antidepressiva e

ansiolitica nos
pacientes com
transtorno

depressivo maior.
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LIEBOWITZ et al., | Ensaio clinico | Pacientes tratados | A vortioxetina
2017. duplo cego e |com vortioxetina | parece ser segura
placebo- 10-20 mg/dia | e efetiva para
controlado. versus placebo. pacientes com
transtorno
depressivo maior
associado a fobia
social.

KESSLER et al., | Ensaio clinico | Pacientes gue | Para os pacientes

2018. randomizado e | utilizaram ISRS ou | com depressao
placebo- ISRSN por pelo | refrataria aos
controlado. menos 6 semanas | tratamentos

tratados com | convencionais, a

mirtazapina versus | associacao de

placebo. mirtazapina a um
ISRS ou ISRSN
nao  demonstrou
beneficios clinicos
importantes.

YU et al., 2018. Ensaio clinico | Pacientes tratados | Os sintomas de
randomizado e | com agomelatina | ansiedade e,
duplo cego. 25-50 mg/dia | também, aqueles

versus paroxetina | relacionados  ao

20-40 mg/dia. sono, melhoraram
significativamente
nos dois grupos. A
agomelatina
possui eficacia
antidepressiva
semelhante a
paroxetina.

EARLEY et al.,, | Ensaio clinico | Pacientes tratados | Nao houve

2018. randomizado, com melhora
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duplo cego e | antidepressivos significativa  dos
placebo- adjuvantes + | sintomas
controlado. cariprazina (1,5-4,5 | depressivos ap0s
mg/dia) versus | administracdo de
antidepressivos antidepressivos
adjuvantes + | adjuvantes +
placebo. cariprazina quando
comparado ao
placebo.
BUOLI et al., | Ensaio clinico | Pacientes tratados | A trazodona e a
2017. simples-cego. com trazodona | clomipramina
versus possuem eficacia
clomipramina. semelhante no
tratamento agudo
do transtorno
depressivo maior,
embora a primeira
droga seja mais
bem tolerada.
WANG et al., | Ensaio clinico | Pacientes tratados | O tratamento com
2017. randomizado, com  vortioxetina | vortioxetina
duplo cego e |(20 mg) versus | durante 10
placebo- placebo. semanas foi bem
controlado. tolerado pelos
pacientes e

demonstrou maior
eficacia na
reducao dos
sintomas
depressivos
guando
comparado ao

placebo.
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7. Discussao

O estudo de Fountoulakis et al., 2018, descrito na tabela 2, testou a eficacia da
pregabalina quando comparada ao placebo como tratamento adjuvante para
pacientes com transtorno de ansiedade generalizada associada a transtorno
depressivo maior unipolar. Durante 8 semanas, 0s pacientes que estavam sob uso de
escitalopram 10-20 mg/dia receberam pregabalina na dose de 75-600 mg/dia (n = 31)
ou placebo (n = 29). Foi observado que a terapia conjunta de escitalopram e
pregabalina ndo demonstrou evidéncia superior ao placebo na reducao dos sintomas
ansiosos. Entretanto, uma revisdo sistematica que reuniu 117 ensaios clinicos
randomizados (CIPRIANI et al., 2009) demonstrou que a terapia conjunta de
escitalopram e sertralina possui maior eficacia e aceitabilidade, pela reducdo dos
sintomas (maior ou igual a 50%) e pela menor probabilidade de descontinuacdo do
tratamento. No Reino Unido, Lewis et al., 2019 (ver tabela 2) reuniram pacientes de
18 a 49 anos com sintomas depressivos de qualquer severidade ou duracdo nos
ultimos 2 anos, em que havia duvida quanto ao beneficio de um antidepressivo. Os
pacientes foram randomizados em dois grupos, sendo que um dos grupos recebeu 50
mg (ou uma capsula) de sertralina via oral diariamente por uma semana, e depois
duas capsulas diariamente por até 11 semanas; o0 outro grupo recebeu placebo. Os
resultados do estudo demonstraram ser pouco provavel que a sertralina fosse eficaz
na reducdo dos sintomas depressivos em um periodo de seis semanas de
acompanhamento na atencdo primaria, mas foram observadas melhorias na
ansiedade, qualidade de vida e autoavaliacdo no quesito salde mental. Apesar das
evidéncias descritas, o escitalopram, um estereoisémero do citalopram (S-citalopram),
e a sertralina ndo estao incluidos na relacao nacional de medicamentos essenciais do
SUS. Como alternativa para a classe dos inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina, o Sistema Unico de Saude oferece a fluoxetina. Para o transtorno
depressivo maior, evidéncias sugerem uma dose inicial de 20 mg, uma vez ao dia,
podendo haver aumento de 20 mg em intervalos iguais ou maiores a uma semana,
até uma dose maxima de 80 mg/dia. Para o transtorno de ansiedade generalizada,
recomenda-se iniciar o tratamento com uma dose de 10-20 mg uma vez ao dia,
aumentando gradualmente até uma dose maxima de 60 mg/dia (RUSH, 2022). Para
os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina, é importante avaliar a presenca

de tendéncias suicidas em pacientes pediatricos e adultos jovens (18-24 anos), visto
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gue estes antidepressivos podem impulsionar pensamentos e idea¢des suicidas,
automutilacdo e até mesmo o0 ato suicida pela descarga serotoninérgica e
‘energizacdo” dos pacientes, descrito como “suicidio paradoxal”’. Outras reagdes
adversas significantes incluem um maior risco ao sangramento, principalmente em
pacientes que fazem uso de antiplaquetdrios e/ou anticoagulantes; reacdes de
hipersensibilidade, como dermatite, urticaria e sindrome de Stevens-Johnson;
hiponatremia e secrecao inapropriada do hormdnio antidiurético em pacientes com
idade mais avancada e uso concomitante de diuréticos e; disfuncéo sexual, incluindo
anorgasmia, ejaculacao retardada, disfuncao erétil e diminuicao da libido (UpToDate,
2022).

COSTl et al., 2019 (ver tabela 2), investigaram a eficacia do litio comparado ao
placebo na continuidade do tratamento em pacientes com transtorno depressivo maior
refratario aos tratamentos convencionais ap0s quatro administracdes de ketamina
endovenosa na dose de 0,5 mg/kg. Os resultados demonstram que as administracdes
endovenosas de ketamina foram bem toleradas, mas que o litio ndo se mostrou
superior ao placebo no quesito prolongamento da resposta antidepressiva apos 2
semanas do cessamento das infusdes. Em contrapartida, meta-analises realizadas a
partir de ensaios clinicos randomizados revelaram que a reducdo dos sintomas
depressivos teria trés vezes mais chance de ocorrer durante o tratamento adjunto com
litio quando comparado ao placebo. Além disso, o litio seria eficaz em ampliar a
resposta terapéutica de antidepressivos de primeira geracdo, como 0s triciclicos, ou
se segunda geracdo, como os inibidores seletivos da recaptacédo de serotonina. No
Brasil, o litio esta incluido na relacdo nacional de medicamentos essenciais, e sugere-
se que seja utilizado como tratamento adjuvante com a dose inicial de 300 mg/dia ou
300 mg duas vezes ao dia, podendo ser aumentada a cada um a cinco dias de acordo
com a tolerancia. A dose alvo do litio costuma ser 600-1200 mg/dia ou uma dose
suficiente para manter os niveis séricos em 0,6-1,2 mEqg/L. A avaliacdo da resposta
clinica deve ser feita apés pelo menos quatro semanas de tratamento. Algumas
observagbes importantes para se ter em mente antes de prescrever a terapia
adjuvante com litio dizem respeito as interacdes medicamentosas com diuréticos
tiazidicos, anti-inflamatdrios ndo esteroidais e inibidores da enzima conversora de
angiotensina. Por fim, vale ressaltar que ainda ha pouca evidéncia sobre o uso do litio
como monoterapia para o tratamento de transtorno depressivo maior unipolar, e que

a preferéncia é que seja utilizado como terapia adjuvante (GITLIN, 2022).
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Zhang et al., 2020 (ver tabela 2), avaliaram a eficacia da etossuximida quando
comparada ao placebo e ndo observaram resposta antidepressiva robusta nos
pacientes com transtorno depressivo maior ndo medicados. De acordo com a
literatura, a etossuximida atua diminuindo os canais de célcio do tipo T nos neurénios
talamicos, sendo efetiva para o tratamento de crises de auséncia. Embora esta
medicacdo ndo esteja incluida na relacdo nacional de medicamentos essenciais,
outras medicacdes anticonvulsivantes, como o valproato de sédio, a carbamazepina,
a fenitoina e o fenobarbital podem ser utilizadas na atencédo primaria a saude.
Entretanto, o valproato de sodio e a carbamazepina geralmente séo utilizadas para
tratar as crises de mania e/ou hipomania em pacientes com transtorno afetivo bipolar
(SHELTON; BOBO, 2022). Outras medicagbes utilizadas como drogas
anticonvulsivantes incluem os benzodiazepinicos. Na lista de medicagcbes
incorporadas ao Sistema Unico de Salide encontram-se o clonazepam, o diazepam e
o midazolam. O mecanismo de acdo destas medicacdes se da pela ligacdo aos
receptores acido gama-aminobutiricos GABA(A), facilitando a ac&o inibitéria do GABA
endoégeno pela alteracdo da permeabilidade da membrana aos ions cloreto
(SCHACHTER, 2022). Evidéncias sugerem que a combinacdo de um
benzodiazepinico com um antidepressivo para o tratamento de pacientes com
transtorno depressivo maior resultou em uma reducdo da severidade da depresséo,
aumento da resposta ao tratamento e diminuicdo da descontinuidade ao tratamento
devido aos efeitos adversos observados em monoterapia com antidepressivos.
Entretanto, € necessario avaliar individualmente a necessidade da terapia combinada
com benzodiazepinicos, devido aos riscos de tolerancia, dependéncia psicolodgica,
sedacdo, entre outros. Caso seja indicado o uso de um benzodiazepinico para o
tratamento de depressdo unipolar, recomenda-se o0 uso de clonazepam na dose de
0,5 mg pouco antes de dormir, ajustando a dose em uma ou duas semanas até uma
dose maxima de 2 mg por dia, podendo ser dividida em duas tomadas. A escolha do
clonazepam se da pela alta poténcia e menor meia-vida desta medicacdo quando
comparada ao diazepam (GODDARD, 2022).

Kessler et al., 2018 (ver tabela 2) avaliaram a eficacia da mirtazapina em
combinagao com inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina ou inibidores da
recaptacao da serotonina e noradrenalina em pacientes com transtorno depressivo
maior e refratariedade aos tratamentos convencionais, mas nao encontraram

evidéncia ou beneficio clinico sobre o placebo. A mirtazapina esta incluida na classe
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dos antidepressivos tetraciclicos (ou atipicos) e tem efeito antagonista sobre
receptores alfa-2-adrenérgicos pré-sindpticos, aumentando a liberacdo de
norepinefrina e serotonina (UpToDate, 2022). Yu et al., 2018 (ver tabela 2),
investigaram a eficicia de outro antidepressivo atipico, a agomelatina, na dose de 25-
50 mg/dia, quando comparado a paroxetina, na dose de 20-40 mg/dia, e observaram
eficacia antidepressiva semelhante para ambas as medicacdes apdés um curso de 8
semanas de tratamento. Apesar das evidéncias, a agomelatina e a paroxetina néo
estdo incluidas na relacdo de medicamentos essenciais.

Liebowitz et al., 2017, e Wang et al., 2017 (ver tabela 2), avaliaram a eficacia
da vortioxetina, medicacdo que atua inibindo a recaptacdo de serotonina, além de
possuir atividade agonista sobre os receptores 5-HT1a e atividade antagonista sobre
os receptores 5-HT3z (UpToDate, 2022). De acordo com o que foi observado nas
pesquisas, a vortioxetina parece ser segura e efetiva na reducdo dos sintomas
depressivos em pacientes com transtorno depressivo maior isolado e em pacientes
com transtorno depressivo maior associado a fobia social quando comparado ao
placebo. Entretanto, apesar das evidéncias, a vortioxetina ainda nao € oferecida pelo
Sistema Unico de Saude.

Earley et al.,, 2018 (ver tabela 2), avaliaram a eficacia do tratamento com
antidepressivos adjuvantes associados a cariprazina quando comparado ao
tratamento com antidepressivos adjuvantes e placebo e ndo encontraram evidéncias
gue sugerissem superioridade da cariprazina em relacéo ao placebo. Esta medicacéo
esta incluida na classe dos antipsicéticos de segunda geracao (ou antipsicoticos
atipicos) e atua por meio da atividade agonista que exerce sobre 0s receptores
dopaminérgicos do tipo D2 e sobre os receptores serotoninérgicos do tipo 5-HT1a. A
indicacdo para o0 uso da cariprazina esta mais bem estabelecida para o tratamento de
transtorno afetivo bipolar e esquizofrenia, mas ndo para transtorno depressivo maior
(UpToDate, 2022), e ainda ndo esta disponivel gratuitamente na rede de saude.

Buoli et al., 2017 avaliaram a eficacia da trazodona em comparacdo com a
clomipramina e encontraram eficacia semelhante para ambas as drogas no tratamento
do transtorno depressivo maior. A trazodona atua inibindo a recaptacéo de serotonina
e possui evidéncias para o tratamento de transtorno depressivo maior unipolar, com
efeitos observados dentro de uma a duas semanas de tratamento. Inicialmente,
sugere-se uma dose de 50 mg duas vezes ao dia, podendo ser incrementada em 50

mg/dia a cada 3 a 7 dias até uma dose alvo de 75-150 duas vezes ao dia. A partir da
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resposta clinica e da tolerancia observadas, pode haver um aumento de 50-100
mg/dia a cada duas ou quatro semanas. A dose maxima deve ser de 600 mg/dia
(UpToDate, 2022). Vale ressaltar que trazodona nao esta incluida na relacdo de
medicamentos essenciais da rede de saude. Entretanto, com base nas evidéncias
descritas, a clomipramina, disponibilizada gratuitamente pelo SUS, pode ser uma
alternativa. A clomipramina atua sobre a recaptacéo de serotonina e norepinefrina e
demonstra inicio dos efeitos sobre os transtornos de ansiedade a partir de duas
semanas de tratamento, e melhoria dos efeitos em quatro a seis semanas. Algumas
evidéncias sugerem que seja necessario um curso de tratamento com duracdo de
doze semanas, principalmente em pacientes com transtorno obsessivo compulsivo. A
dose inicial recomendada para pacientes com transtorno depressivo maior varia de
25-50 mg uma vez ao dia antes de deitar-se, com incrementos de 50 mg a cada um a
trés dias até uma dose usual de 150 mg/dia (UpToDate, 2022).

Estudo publicado em 2018 reuniu evidéncias atuais acerca da efetividade de
21 antidepressivos regularmente utilizados para o tratamento agudo de adultos
diagnosticados com transtorno depressivo maior e revelou que a agomelatina, a
amitriptilina, o escitalopram, a mirtazapina, a paroxetina, a venlafaxina e a vortioxetina
foram mais efetivas do que as outras medicacfes antidepressivas. Em contrapartida,
a fluoxetina, a fluvoxamina, a reboxetina e a trazodona foram as drogas menos
eficazes (CIPRIANI et al., 2018). Dentre as medicacbes com maior evidéncia no
guesito efetividade, descritas no estudo em questdo, apenas a amitriptilina esta
incluida na relagéo nacional de medicamentos essenciais do Sistema Unico de Saude.
Entretanto, no mesmo estudo de Cipriani (2018), foi demonstrado que a amitriptilina
esta entre as drogas com maior taxa de interrupcdo do tratamento sem orientacéo
médica devido aos efeitos adversos, que podem ndo ser muito bem tolerados pela
maioria dos pacientes.

De acordo o guia canadense para o tratamento dos principais transtornos de
ansiedade, as medicacfes com nivel 1 de evidéncia e, portanto, consideradas
primeira-linha para o tratamento do transtorno de ansiedade generalizada sdo o
escitalopram, a sertralina, a duloxetina e a venlafaxina de liberacdo prolongada.
Outras opg¢des com mesmo nivel de evidéncia seriam a agomelatina e a pregabalina
(KATZMAN et al., 2014). Entretanto, nenhuma das medicacdes é oferecida
gratuitamente pelo Sistema Unico de Salde no Brasil. As medicacdes de segunda-

linha incluem alguns benzodiazepinicos, como o alprazolam, o bromazepam, o
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diazepam e o lorazepam, que apresentam nivel 1 de evidéncia para o tratamento de
transtorno de ansiedade generalizada. Entretanto, esta classe de medicacoes deve
ser prescrita por um curto periodo devido ao risco de desenvolver tolerancia e
dependéncia. Outras medicacBes com evidéncia semelhante aos benzodiazepinicos
sdo a bupropiona de liberacao prolongada, a imipramina, a quetiapina de liberacéo
prolongada e a vortioxetina (KATZMAN et al., 2014). Das medicagdes consideradas
segunda-linha, apenas o diazepam e a bupropiona estdo disponiveis no Sistema
Unico de Saude.

8. Conclusao

A depressdo e a ansiedade devem ser entendidas como patologias
multifatoriais, envolvendo questbes bioldgicas, psicologicas e sociais. Como descrito
no corpo do presente trabalho, a incidéncia e a prevaléncia de transtornos mentais
tém aumentado nas ultimas décadas, refletindo diretamente no perfil de atendimento
nas Unidades Basicas de Saude. E papel do médico generalista ou do residente ou
especialista em medicina da familia e comunidade saber reconhecer a integralidade
do paciente que chega ao consultério com queixas que, aparentemente, tém origem
puramente fisioldgica, mas que decorrem de processo psicopatoldgicos.

Com base nos dados apresentados no presente trabalho, percebe-se que os
estudos com maior teor de evidéncia cientifica para o tratamento de depresséo e
ansiedade incluem medicacfes ainda ndo disponiveis gratuitamente pelo Sistema
Unico de Saude. A relacdo nacional de medicamentos essenciais oferece uma
peguena gama de farmacos que, muitas vezes, ja foram substituidos por outros mais
atuais, cuja eficacia e seguranca foram comprovadas por ensaios clinicos de
superioridade. Além disso, em alguns municipios, os estoques das medicacfes que
constam no RENAME néo sédo devidamente repostos, refletindo em uma ineficacia na
adesao e manutencao dos tratamentos propostos por questdes socioecondmicas.

Por fim, ressalta-se a importancia de politicas publicas, no sentido de promover
uma verdadeira equidade, uma vez que os pacientes que fazem uso do SUS
costumam ser pacientes com baixo poder aquisitivo, logo, que nao dispbéem de
recursos financeiros suficientes para adquirir algumas das medicacdes elencadas
pelos artigos avaliados, o que significa promover uma diferenciacdo da qualidade do

tratamento de depresséo e ansiedade que é empregado, baseando-se em critério de
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renda. Nesse sentido, vale salientar a necessidade de investimento em pesquisas na

area de saude mental e nos medicamentos disponibilizados pelo RENAME.
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