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Resumo
O advento de medicamentos antidepressivos tornou a depressdo um problema médico, passivel de tratamento. Nas
ultimas cinco décadas, a psicofarmacologia da depressao evoluiu muito e rapidamente. Os primeiros antidepressivos —
0s antidepressivos triciclicos (ADTs) e os inibidores da monaminooxidase (IMAQOs) — foram descobertos através da
observacao clinica. Os ADTs apresentavam boa eficacia devido a sua agéo, aumentando a disponibilidade de norepinefrina
e serotonina. Seu uso foi limitado em funcé@o do bloqueio de receptores de histamina, colinérgicos e alfa-adrenérgicos
gue acarretavam efeitos colaterais levando a baixa tolerabilidade e risco de toxicidade. Da mesma forma, o uso dos
IMAOs ficava comprometido em fun¢&o do risco da interacdo com tiramina e o risco de crises hipertensivas potencial-
mente fatais. A nova geracao de antidepressivos € constituida por medicamentos que agem em um Unico neurotransmissor
(como os inibidores seletivos de recaptacéo de serotonina ou de noradrenalina) ou em multiplos neurotransmissores/
receptores, como venlafaxina, bupropion, trazodona, nefazodona e mirtazapina, sem ter como alvo outros sitios recep-
tores cerebrais ndo relacionados com a depresséo (tais como histamina e acetilcolina). Este artigo revisa a farmacologia
dos antidepressivos, particularmente quanto ao mecanismo de ac¢do, farmacocinética, efeitos colaterais e interacdes
farmacolégicas.
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Abstract
Antidepressant drugs turned depression into a treatable medical problem. In the last five decades, the
psychopharmacology of depression has evolved rapidly. Early antidepressants — tricyclic antidepressants (TCAs) and
monoamine oxidase inhibitors (MAOIs) — were discovered through clinical observation. The TCAs exhibited good
antidepressant efficacy due to the enhancement in serotonin and norepinephrine availability. Its use was limited
because of unwanted side effects and toxicity risk related to the blockade of histaminergic, cholinergic and alfa-
adrenergic receptors. MAOIs can interact with tyramine to cause potentially lethal hypertension and present potentially
dangerous interactions with various medications and over-the-counter drugs. The new generation of antidepressants
includes the single-receptor selective serotonin or norepinephrine inhibitors and the multiple-receptor-acting
antidepressants, such as venlafaxine, bupropion, trazodone, nefazodone, and mirtazapine. They do not act on other
receptor sites not related to depression (such as histamine or acetilcholine). This paper reviews the pharmacology of
antidepressants, including its mechanism of action, pharmacokinetics, side effects and drug-drug interactions.
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Introducao o diabetes e a hipertenséo arterial. Até os anos 80 havia duas clas-
A descoberta no final da década de 50 de drogas antidepresss@s de antidepressivos, o0s triciclicos (ADTs) e os inibidores de
e sua utilizacdo na prética clinica trouxe um avango importante nmnoaminooxidase (IMAOs). Embora muito eficazes, apresen-
tratamento e no entendimento de possiveis mecanismos subjacetatesm efeitos colaterais indesejaveis causados pela inespecificidade
aos transtornos depressivégornou a depressdo um problemade sua a¢éo farmacoldgica e eram potencialmente letais em casos
meédico passivel de tratamento, semelhante a outras doengas cdmsuperdosagefiNas Ultimas duas décadas surgiram novas clas-
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ses de antujepresswos a partir da pesquisa de molt_éculas desprRyisi, 1 - Classif caggio dos amidepressivos
das dos efeitos colaterais dos heterociclicos. Eles diferem dos clas-
sicos ADTs e IMAOs, irreversiveis pela seletividadenPidores damonoaminoxidase (IMAQ)
farmacol6gica, modificando e atenuando os efeitos colaterais. * N2 S?'i"‘;‘.’s e d'"evers've's
Os antidepressivos néo influenciam de forma acentuada o orga- :Eoigf‘bﬂx;ida
nismo normal em seu estado basal, apenas corrigem condi¢cBes tranilcipromina
andmalas. Em individuos normais néo provocam efeitos estimu-  fenelzina
lantes ou euforizantes como as anfetaminas. Aproximadameftgeletivos e Irreversiveis
70% dos pacientes com depress3o se beneficiam com os ADTs,  clorgilina (MAO-A)
mas 30% a 40% falham na resposta ao primeiro ensaﬁge'Et'ng ? ?er:]’irs've's
farmacologico, necessitando outra classe de antidepressivos ou mgc‘]‘oﬁe;;';‘,a
mesmo eletroconvulsoteragia. toloxatona
Apesar dos avangos na pesquisa ndo dispomos de uma explica-  befloxatona
¢ao completa e adequada do funcionamento dos antidepressiv@gidores nao seletivos de recaptura de monoaminas (ADTs)
e assim servimo-nos de hipoteses para entender seu mecanisiBicso mista de recaptura de 5-HT/NE
de agdo. Antidepressivos com estruturas quimicas diferentes pos-  imipramina
suem em comum a capacidade de aumentar agudamente a dispo-  desipramina
nibilidade sinaptica de um ou mais neurotransmissores, através da gﬁ'{?r'i‘;:ﬁr:a
acdo em diversos receptores e enzimas especificos. Apesar de €s-  nortriptilina
sencial, este efeito ndo explica a demora para se obter resposta  doxepina
clinica (de 2 a 4 semanas em média), sugerindo que a resolugdo Mmaprotilina
dos sintomas da depressado requeira mudancas adaptativasibidores seletivos de recapturade serotonina (ISRS)
neurotransmiss&oA principal teoria aceita para explicar tal de- fluoxetina
mora é a da subsensibilizacdo dos receptores pds-sinapticos. O gz:t?;ﬁrt_"ga
aumento dos niveis de neurotransmissores por inibicdo da MAO  (jtajopram
ou blogueio das bombas de recaptura de monoaminas resulta nes-  fluvoxamina
ta subsensibilizagéo, cuja resolugdo se correlaciona com 0 NG« <cietivos de recaptura de 5-HT/NE (ISRSN)
da melhora clinica. venlafaxina

Serdo discutidos aspectos farmacoldgicos dos antidepressivos  duloxetina
disponiveis no Brasil, mecanismos de agdo propostogiigores de recaptura de 5-HT e antagonistas ALFA-2 (IRSA)

farmacocinética, perfil de efeitos colaterais e interagfes nefazodona
farmacoldgicas. trazodona

. . Etimulantes da recaptura de 5-HT (ERS)
Classificacao tianeptina

Os antidepressivos podem ser classificados de acordo conpgores seletivos de recaptura de NE (ISRN)
estrutura quimica ou as propriedades farmacoldgicas. A estrutura  reboxetina
ciclica (anéis benzénicos) caracteriza os antidepressivos  viloxazina
heterociclicos (triciclicos e tetraciclicos). Os ADTs se dividenphibidores seletivos de recaptura de DA (ISRD)
em dois grandes grupos: as aminas terciarias (imipramina, amineptina
amitriptilina, trimipramina e doxepina) e as aminas secundarias ~ Pupropion
(desmetilimipramina, nortriptilina e protriptilina). Maprotilina e minaprina
amoxapina sdo antidepressivos tetraciclicos. As caracteristi¢eagonistas de alfa-2 adrenorreceptores
farmacoldgicas da maprotilina se assemelham aos ADTs e ela sera z:igizzi”ni
abordada dentro desta classe de antidepressivos. 5-HT: serotonina; NE: noradrenalina; DA: dopamina
Atualmente os antidepressivos, preferencialmente, sao Cla}—'so_nte' Bezchlibnyk-Butler KZ, Jeffries JJ. Clinical handbook of
sjficados em funcéo da agf'?\o farmgcolégica, mais Util na préﬁychbtropic drug)]/s. 9h ed. Té)ronto (Caﬁada): Hogrefe & Huber
tica clinica porque os antidepressivos de nova geragcao N@giishers; 1999.
compartilham estruturas comuns. Atualmente podemos divi-
di-los de acordo com o mecanismo de agéo proposto, aumemtidepressivos Inibidores da Monoaminooxidase (IMAOS)
tando a eficiéncia sinaptica da transmissdo monoaminérgica Mecanismo de ac&o
(particularmente de neurbnios noradrenégicos e/ou O mecanismo de acgdo dos IMAOSs foi pouco estudado e ainda
serotonérgicos). Medicamentos antidepressivos produzem ai&o esta totalmente esclared@abe-se que a atividade da enzima
mento na concentragéo de neurotransmissores na fenglanoaminoxidase (MAO) esté inibida. Os subtipos da MAO, A
sinaptica através da inibicdo do metabolismo, bloqueio deB, est&o envolvidos no metabolismo de serotonina, noradrenalina
recaptura neuronal ou atuagdo em autoreceptores predopamina. Isocarboxazida, fenelzina e tranilcipromina sdo

sinapticos (tabela 1). IMAOs néo seletivos que se ligam de forma irreversivel as MAOs
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A e B (tabela 1). A reducéo na atividade da MAO resulta enaxcitacao.
aumento na concentracdo desses neurotransmissores nos locdraros:hepatite, leucopenia, sindrome de Parkinson, sindrome
de armazenamento no sistema nervoso central (SNC) e no sigerotonérgica na combina¢cdo com medicamentos serotonérgicos
ma nervoso simpatico. O incremento na disponibilidade de um gamitriptilina, clomipramina, doxepina, imipramina; fluoxetina,
mais neurotransmissores tem sido relacionado a ac¢&ertralina, paroxetina ou trazodona). A sindrome pode se mani-
antidepressiva dos IMAOs. A inibicdo ndo seletiva dos IMAOdestar por confusdo mental, hipomania, inquietacéo, mioclonias,
fenelzina, isocarboxazida e tranilcipromina resulta enhiperreflexia, arrepios, calafrios, tremores, diarréia, incoordenacgéo
subsensibilizacdo de receptorgs @u b-adrenérgicos e de e febre. A melhora € rapida com a retirada das substancias.
serotonina. Possivelmente as mudancas nas caracteristicas dd¢ecessidade de atencdo médica se persistirem
receptores produzidas pela administrag&o crénica de IMAOs seMenos frequentegfeito anticolinérgico, sindrome da secre-
correlacionam melhor com a atividade antidepressiva do quegdio inadequada do horménio antidiurético (levando a diminui-
aumento na atividade do neurdnio secundéria ao aumento na coée na producdo de urina); visdo turva; estimulacdo do SNC
centracdo de neurotransmissores, e pode explicar a demora ganéclonias durante o sono, inquieta¢do ou agitacao, dificulda-
inicio da acao terapéutiéa. des no sono) mais freqliente com tranilcipromina; disfuncéo se-
Mais recentemente foram desenvolvidos IMAOs seletivos daual (anorgasmia em homens e mulheres, altera¢cdes
MAO-A e da MAO-B, além de compostos reversiveis, que conejaculatérias, raramente impoténcia masculina); sonoléncia
tornam o problema das crises hipertensivas (tabela 1). @nais freqiiente com fenelzina e isocarboxazida); cefaléia leve
moclobemida € um antidepressivo inibidor seletivo da MAO-A esem aumento da presséo arterial; aumento de apetite e peso re-
reversivel, que desamina 5-HT e NA, ao passo que inibidores dacionado a fissura por carboidratos; aumento da sudorese;
letivos da MAO-B, como a selegilina, ndo possuem acabipotensao ortostética; vertigens, tontura, cansaco ou fraqueza
antidepressiva significativa. leve; abalos musculares ou tremores.
« Farmacocinética Raros:anorexia; calafrios; constipacéo; boca seca.
Os IMAOs s&o bem absorvidos pelo trato gastrintestinal, so- ¢ Interacdes medicamentosas
frem biotransformacéo hepética rpida por oxidacéo e possivel- Natabela 2 estdo descritas as principais interacdes entre IMAOsS
mente tém metabdlitos ativos. O inicio de acéo se da entre 7 ad Butros medicamentd®elo fato de os IMAOs inibirem a MAO
dias com doses apropriadas em alguns pacientes, mas pode leleforma permanente, € necessério adotar dieta pobre em tiramina,
de 4 a 8 semanas para atingir o efeito terapéutico pleno. O picoaminoécido precursor de catecolaminas, de modo a evitar uma
concentracdo plasmatica € de 3 a 5 horas para isocarboxazidac#ise hipertensiva potencialmente fatal.
4 para fenelzina e 1 a 3,5 para tranilcipromina. Em média sdoe Sintomas da crise hipertensiva
necessarios 10 dias para que a atividade da MAO se recupere, j&efaléia intensa, palpitacdes, dor toracica intensa, dilatacéo
gue em 5 a 10 dias os IMAOs irreversiveis inibem as MAOs A das pupilas, taquicardia ou bradicardia, aumento da
B de forma permanente. Elas voltam a ser produzidas em umdotossensibilidade, pode haver aumento da sudorese, febre ou
duas semanas, mas nesta fase o paciente continua vulneraves@asacao de frio, pele viscosa, hdusea ou vomitos, rigidez de nuca.
desencadeamento de crises hipertensivas pelo aumento da déxistem relatos de hemorragia intracraniana (algumas vezes fa-
centracdo de aminas provenientes da dieta ou de medicamenttl¥ em consequéncia das crises hipertensivas. Palpitacdo ou
aminérgicos. A eficicia da fenelzina se correlaciona com a inibéefaléia frequente constituem sintomas prodrémicos da reacdo
¢do de 80 % da MAO plaquetéria, ao passo que o melhor preditupertensiva.
de resposta terapéutica da tranilcipromina parece ser a rea sobi¢o anexo lencontra-se a lista de alimentos e medicamentos
a curva cinétic@A eliminacéao é renal, inclusive dos metabdlitos. proibidos utilizada no Grupo de Doencas Afetivas do Instituto de
A moclobemida inibe apenas a MAO A, por tempo menos praPsiquiatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
longado (aproximadamente 24 horas apenas) e de forma revedd-Universidade de Sao Paulo (Gruda-IPQ HCFMUSP).
vel. Consequentemente, ndo é necessario aguardar duas semanas
até que a MAO volte a ser produzida e outros antidepressivésitidepressivos Triciclicos (ADTS)

possam ser prescritds. » Mecanismo de acéo
« Efeitos colaterais O mecanismo de acdo comum aos antidepressivos triciclicos
Os efeitos colaterais descritos a seguir foram selecionados dm nivel pré-sinptico é o bloqueio de recaptura de monoaminas,
acordo com a relevancia clinica. principalmente norepinefrina (NE) e serotonina (5-HT), em me-
Necessidade de atencdo médica nor propor¢éo dopamina (DA). Aminas terciarias inibem prefe-

Frequenteshipotensédo ortostatica grafuertigens e tontu-  rencialmente a recaptura de 5-HT e secundarias a de NE (tabela
ras, especialmente ao levantar; podem ocorrer quedas); divi@). Atualmente se considera ndo haver diferencas significativas
ou reduzir as doses quando necessario. guanto a seletividade do bloqueio de recaptura pré-sinptico.

Menos freqlentestiarréia, edema nos pés e tornozelos (podatividade pds-sinéptica varia de acordo com o sistema
ceder espontaneamente em semanas); caso persista, monitogarotransmissor envolvido e geralmente € responséavel pelos efei-
eletrélitos para verificar a existéncia da sindrome de secrecéo inas colaterais. Os ADTs bloqueiam receptores muscarinicos
dequada do hormdnio antidiurético; estimulacdo simpéticécolinérgicos), histaminérgicos de tipo 1, a2 e b-adrenérgicos,
(taquicardia e palpitacdo), menos freqientemente nervosismaerotonérgicos diversos e mais raramente dopaminérgicos (tabe-

Depresséo - vol. 21 - maio 1999



Psicofarmacologia de antidepressivos s127

Tabela 2 — Interag6es medicamentosas - IMAOs

Medicamentos Interagao
Anticolinérgicos Potencializacéo dos efeitos
Antidepressivos A associagao, quando indicada, deve respeitar algumas regras: inicio simultaneo e emprego de doses

menores. Risco menor: amitriptilina, nortriptilina. Risco consideravel: imipramina, clomipramina,
inibidores seletivos de recaptagao de serotonina

Anti-hipertensivos Reserpina: excitagdo autondmica, agitacéo, hipertensao;Clonidina: hipertensao. Tiazidicos:
potencializagdo de efeitos hipotensores. Guanetidina: inibicdo dos efeitos anti-hipertensivos

Alcool Crises hipertensivas com bebidas ricas em tiramina ( ver lista de cuidados especiais)

Agentes hipoglicemiantes Pode haver potencializagéo do efeito hipoglicemiante de insulina e hipoglicemiantes contendo
sulfoniluréia

Aminas simpatomiméticas Hipertensao, agitagdo, febre, convulsées, coma

Suplementacao dietética Cuidado com suplementacdes que contenham tirosina

Succinilcolina O uso de fenelzina pode levar a apnéia prolongada

Triptofano Delirium, mioclonias, hipomania

Fontes:

Ciraulo DA, Shader RI, Greenblatt DJ, Creelman W. Drug interaction in psychiatry. 2" edition, Baltimore (Maryland), 1995.
United states pharmacopeial. Dispensing information (USP-DI). Drug information for the health care professional. 19" edition. Massachussetts
(USA): Micromedex Inc., 1999.

la 3). Essas ac¢des ndo se correlacionam necessariamente com efetiate os ADTs dessensibilizam receptores bl adrenérgicos,
antidepressivo, mas com efeitos colaterais (tahef@ Bloqueio  serotonérgicos 5-HT2 e provavelmente 5-HT1A no sistema ner-
do receptor 5-HT1 contribuiria para o efeito terapédtico. voso central. Sistemas mensageiros secundarios estéo envolvidos
Contudo, esta acdo aguda dos antidepressivos no sistemandssas mudan¢ad8MP ciclico, calcio, diacilglicerol e fosfolipides
transmissao monoaminérgica, por si s6, ndo explicava a demestimulam a fosforilagdo de quinases proteicas, possivelmente
para o inicio da agdo antidepressiva, observavel clinicamente apdsolvidas na sintese de catecolaminas. Podem aumentar a liga-
duas semanas de uso. Estudos recentes das vias receptorasgé@s- de proteina G a receptores subseqlientemente
sinapticas e de mensageiros secundarios, assim como da explessensibilizados, exercendo acao reguladora no receptor. Os
sdo genética, podem desempenhar papel importante na eluciddgdiondnios (como estradiol e progesterona) sdo substancias tam-
das mudangas que ocorrem a longo prazo no funcionamento cdrém implicadas na alteracdo da sensibilidade ou no nimero de
bral resultante da utilizac&o cronica de antidepressivos. receptores pelos ADTS, interferindo na capacidade de ligagcdo da
Embora o mecanismo de acéo exato ndo tenha sido totalmeintdgpramina ao hipotalanm.
elucidado, sabe-se que os ADTs promovem agudamente aumentd acao antienurética do hidrocloridro de imipramina ndo esta
na eficiéncia da transmissdo monoaminérgica (e possivelmemstabelecida. Acredita-se que esteja associada com o efeito
GABAérgica), envolvendo os sistemas noradrenérgico anticolinérgico da imipramina. O efeito antiobsessivo da
serotoninérgico através do aumento na concentracao sinapticatienipramina talvez se correlacione com a inibicdo da recaptura
norepinefrina e serotonina por blogueio de recaptGranica-  de serotonina e consequente subsensiblizacdo compensatéria dos

Tabela 3 - Efeito dos antidepressivos no bloqueio de receptores Tabela 4 - Efeitos colaterais relacionados ao blogueio de
receptores
Drogas Ach alfal H1  5-HTL 5-HT2 P
Anticolinérgicos Histaminérgicos
Amitriptilina +++ 4+ +/- + .
Desipramina  + 4 + 0 +- boca seca : sonoléncia
Doxepina 4 St 4. i vista turva - sed_agao
Imipramina + + + 0 + aumento da pressao ocular : fadiga
Nortriptilina + + 4 +- 4 : retencéo urinaria : tontura
Protriptilina r 4 + 0 + taqU|9ard|~a - nausea
Trimipramina  + 4 +++ 0 + constipacao : qanho de~ peso
Amoxapina 4 4 4 +- it : ganho de peso : hipotenséo
Maprotilina 4 4 4 0 +- confusdo Potencializacéo de drogas
Trazodona 0 + +- + + depressoras centrais
Fluoxetina 0 0 0 0 +- : disfuncdes sexuais
Fluvoxamina 0 0 0 0 0 L J—
Clomipramina + + + 0 + alfa-1 — adrenérgicos 5-HT2 — érgicos
Bupropion 0 0 0 0 0 . hipotens&o postural . fadiga
Receptores: Ach = colinérgicos; alfa 1 = alfa adrenérgicos; taquicardia reflexa : tontura.
H = histaminicos tipo 1;5-HT1 = serotonérgicos tipo 1; nariz entupido : alteractes de sono
5-HT2 = serotonérgicos tipo 2; 0 = sem efeito; +++ = efeito acentuado tontura L irritabilidade
disfuncéo erétil e ejaculatoria - ganho de peso
Vertigens . hipotenséo
Tremores . disfuncdes sexuais
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Anexo 1 - Lista de cuidados para pacientes tomando IMAOS:

Orientacdes dietéticas para pacientes tomando IMAOs
CUIDADOS PARA PACIENTES TOMANDO PARNATEL OU STELAPARCO (No 1 ou No 2) OU NARDILO.
S&o medicamentos para o tratamento de episédios depressivos e de ansiedade. Seu efeito terapéutico depende da inibicdo de uma
enzima chamada monoaminooxidase. A inibicdo desta enzima faz com que os pacientes que tomam estes medicamentos precisem tomar
alguns cuidados em relacOes a alimentagéo e a ingestao de outros medicamentos. Existe uma substancia chamada TIRAMINA, presente
em varios alimentos, que provoca aumento subito da pressao arterial. A tiramina € normalmente destruida no organismo pela enzima
monoaminooxidase e ndo causa problemas. Se alguém que esta tomando PARNATE &,STELAPAR No 1 E No 2 ou NARDIL & come algum
alimento rico em TIRAMINA pode ter uma crise de pressédo alta. Para evitar que isto aconteca, siga as orientag6es abaixo relacionadas.
Tomando estes cuidados, PARNATE & e NARDIL a séo medicamentos seguros e eficazes.
Alimentos:
1. Queijos proibidos: Todos os queijos maturados ou envelhecidos. Comidas preparadas com estes queijos, tais como pizza, lasanha,
fondue, etc.

Queijos permitidos: Queijos processados: prato, minas, requeijéo, ricota, queijo cremoso, mussarela, desde que sejam frescos.

Todos os laticinios que tenham sido armazenados adequadamente (iogurte, creme de leite, sorvete).
2. Carnes, Peixes e aves proibidas: Frios embutidos, defumados ou que sejam conservados fora da geladeira (salame, mortadela,
pastrami, salsichas, paio, linglica, etc.). Carne de sol, carne seca (ingredientes da feijoada). Carnes, peixes e aves conservados de modo
inadequado. Cuidado com figado (de qualquer tipo de animal): para come-lo tenha certeza que é fresco.

Carnes, peixes e aves permitidas: Produtos industrializados ou empacotados desde que sejam frescos (salsicha para cachorro quente,
frango).
3. Frutas e vegetais proibidos: Fava e doce de casca de banana.

Frutas e vegetaispermitidos: Banana e todos os demais.
4. Bebidas alcoodlicas proibidas: Chope

Bebidas alcodlicas permitidas: Duas latas ou garrafas de cerveja (incluindo cerveja sem alcool) ou quatro calices de vinho tinto ou branco
por dia,. O vinho tinto pode causar dor de cabeca ndo necessariamente relacionada com aumento de presséo arterial.
5. Comidas variadas proibidas: Extrato de levedura concentrada, chucrute, molho de soja (shoyu) e outros alimentos ou condimentos de soja.

Comidas variadas permitidas: Outros tipos de levedura (por exemplo, de cerveja), leite de soja.
Medicamentos proibidos
1. Antidepressivos como: Tryptanol &, Tofranil &, Anafranil &, Prozac &, Deprax &, Aropax &, Zoloft &, Efexor &, e outros. (exceto: Aurorix).
2. Dolantina &, cocaina, inibidores do apetite, anfetaminas e outros estimulantes.
3. Medicamentos para gripe, descongestionantes em comprimidos e em sprays para o0 hariz, xaropes para tosse e remédios para asma.
4. Anestésicos locais com adrenalina.
Medicamentos permitidos:  Aspirina &, AAS &, Tylenol &, Buferin &, Novalgina &, Dipirona &, Rinosoro 4, lodepol a.
Em caso de duvida, consulte seu médico.

Os cuidados devem ser mantidos por 15 dias apos a interrupcdo do PARNATE ou do NARDIL. Isto porque a inibicdo da enzima
monoaminooxidase continua por duas semanas. Apos este periodo de tempo, a dieta estara liberada.

Se por algum descuido vocé comer algum alimento proibido e ndo sentir nenhuma reagéo negativa, ndo se sinta liberado (a). A quantidade
de TIRAMINA varia muito de amostra de alimento e, em outra ocasiéo, se vocé comer o mesmo tipo de alimento, mas se seu contetdo de
TIRAMINA for elevado, isto podera provocar uma crise de presséo alta.

Os sintomas de uma crise de pressao alta sdo: dor de cabeca forte, palpitacdes, pulso acelerado, suor intenso, sensagéo de calor na face,
tontura, sensagao de desmaio, rigidez no pescoco, nausea, vomitos e ate convulsdes. Se estes sintomas ocorrerem contate seu médico e
procure imediatamente um pronto socorro.

Fonte: Melo M, Moreno RA. Inibidores da monoaminooxidase (IMAOs): Qual a melhor dieta?. Boletim de Transtornos Afetivos e Alimenta-
res 1998, 3:4-5.

subtipos de receptores serotonérgicos. No transtorno do panestimulacdo direta beta-adrenérgica e atividade agonista alfa-
os estudos sugerem prejuizo no funcionamento do sistema nemdrenérgica, resultando em aumento do ténus esfincteriano e tam-
so autdbnomo, que causa liberacdo excessiva de norepinefringbdm por bloqueio central de recaptatao.

locus ceruleusPensa-se que os ADTs diminuam a taxa de dispa-Outras a¢6es dos ADTs incluem efeito anticolinérgico periféri-
ro dolocus ceruleupor regulacéo na funcéo de receptores a2 e be e central devido a potente e elevada afinidade de ligacéo por
adrenérgicos e rtarnoverde noradrenalina. A a¢do antinevralgicareceptores muscarinicos; efeito sedativo pela forte afinidade de
dos ADTs nao esta necessariamente relacionada a melhora ddigagdo por receptores histamina H1 e hipotensao ortostatica de-
pressdo. A analgesia pode ser mediada por mudangas na congela:-a bloqueio alfa-adrenérgico. Além disto, os ADTs sdo agen-
tracdo central de monoaminas, particularmente serotonina, aléea antiarritmicos da classe 1A que, como a quinidina, em doses
do efeito direto ou indireto dos ADTs nos sistemas opididdsrapéuticas diminuem moderadamente a conduc&o intraventricular
enddgenos. Na Ulcera péptica, os ADTs séo eficazes na melheem doses elevadas podem causar blogueio grave de conducéo e
da dor e ajudam na cicatrizagdo completa pela sua capacidadamimias ventriculares.

bloguear receptores H2 nas células parietais e pelo efeito sedativoFarmacocinética

e anticolinérgico. Na bulimia nervosa parece haver efeito inde- Os ADTs sdo bem absorvidos completamente pelo trato
pendente da melhora da depresséo. O mecanismo de acéo emadtrintestinal, metabolizados em grande parte (55% a 80%) pelo
vido na incontinéncia urinaria pode incluir atividadeefeito de primeira passagem, o pico plasmatico é atingido mais
anticolinérgica, resultando no aumento da capacidade vesicgalpidamente (1 a 3 horas) por aminas terciarias (como a
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amitriptilina) do que com aminas secundarias (desipramina dermatite esfoliativa e fotossensibilidade; ocorrem em 2% a 4%
nortriptilina) que levam 4 a 8 horas para atingi-lo. S&o altamentbs pacientes nas duas primeiras semanas de tratamento.
lipofilicos, concentrando-se principalmente no miocardio e em Gastrintestinaisraramente ocorrem altera¢es de fungéo he-
tecidos cerebrais, se ligam a proteinas plasméticas e sofrem mgtatica.
bolismo primariamente hepético. Muitos ADTs apresentam Outros efeitos colaterais ndo menos importantes se referem aque-
farmacocinética linear, isto é, mudancas na dose levam a alteles que podem ser confundidos com a propria sintomatologia
¢ao proporcional no nivel plasmético. A vida média de eliminadepressiva. Estdo incluidos neste item: ganho de peso, associado
¢ao varia ( por exemplo, imipramina de 4 a 34 horas, amitriptilinau ndo a preferéncia por carboidratos, principalmente com
de 10 a 46, clomipramina de 17 a 37 e nortriptilina de 13 a 88) eamnitriptilina e imipramina; disfuncdes sexuais (reducéo da libido,
estado de equilibrio é atingido em cerca de 5 dias. Aetardo ou inibicdo ejaculatoria e inibicdo do orgasmo); alteracGes
farmacocinética pode variar entre 0s sexos e a concentracéo pddesono (pesadelos, alucina¢des hipnagdgicas e hipnopdmpicas).
diminuir antes da menstruacéo. Aumento de ansiedade e “sindrome triciclica precoce” podem
Durante a gestacgédo é possivel utilizar ADTs, evitando-se prefeeorrer nos primeiros dias de tratamento, principalmente em pa-
rencialmente no primeiro trimestre. Amitriptilina, clomipramina, cientes com ataques de pénico, e melhoram com associa¢éo de
desipramina e nortriptilina sdo antidepressivos que em estudoshiEnzodiazepinicos. Dificuldades de memoria sé&o mais comuns
reprodugdo em animais mostraram algum efeito adverso no fetem idosos e no curso do tratamento profilatico. Os efeitos colaterais
com 0s quais ndo h4 estudos adequados e bem controladosdes ADTs e sua relagdo com o bloqueio de receptores estdo resu-
humanos. Contudo, ndo ha relatos de associacao significativa emeos na tabela 5.
tre ADTs e malformagdes congénitas descritos até o0 momento,Contra-indicagdesOs ADTs estdo contra-indicados no
mesmo no primeiro trimestt& Os ADTs devem ser suspensos glaucoma de angulo fechado. Efeitos na conducéo cardiaca nor-
duas semanas antes do parto, a fim de evitar problemas cardiacoalmente ndo apresentam significado clinico, mas os ADTs
irritabilidade, desconforto respiratério, espasmos musculares, caséo contra-indicados em bloqueios de ramo esquerdo, bloqueio
vulsGes ou retencao urinaria em neonatos. AV total, altera¢des na conducéo intracardiaca e infarto agudo
Mulheres lactantes podem tomar ADTSs, preferencialmentdo miocardio. O eletrocardiograma constitui um método sen-
imipramina e amitriptilina, mas também nortriptilina e sivel e deve ser solicitado quando se suspeita de altera¢des car-
clomipramina. A maprotilina deve ser evitada pela sua meiadiacas e em pacientes acima de 50 anos.
vida longa® Sindrome de abstinéncia ou de descontinua€&oum pe-
« Efeitos colaterais queno grupo de pacientes a interrupcao abrupta de ADTS, princi-
Anticolinérgicos:associados ao bloqueio muscarinico, sdo opalmente apés tratamento prolongado, € acompanhada de uma
mais frequentes e sua intensidade declina com o passar do terspalrome de abstinéncia que ocorre nas primeiras 48 horas apés a
ou reducéo do antidepressivo. Sao &lesa seca (recomenda-se suspensao do antidepressivo. Os sintomas podem estar relaciona-
estimular higiene bucal freqiiente), visdo turva (por dificuldadeos a um efeito rebote de hiperatividade colinérgica. Clinicamen-
de acomodacéo visual), obstipacdo (em idosos hé risco de ilsoa sindrome se caracteriza por sintomas de mal-estar geral, alte-
paralitico) eetencdo urinaria racbes gastrintestinais (nduseas, vomitos, diarréia), ansiedade,
Cardiovascularesaumento da freqiiéncia cardiaca, achatamerirritabilidade, insdnia, sonhos vividos, movimentos parkinsonianos
to da onda T, raramente prolongamento do intervalo PR e aumenu acatisia. Podem ocorrer ataques de panico, arritmias cardiacas,
to do complexo QRS, dose-dependentes e observados em cdalirium e menos freqlientemente agitacdo. Recomenda-se a di-
centracBes plasméticas acima dos niveis terapéuticos; hipotengdiauicao gradativa da medicagdo ao longo de algumas semanas.
postural (idosos devem ser orientados e monitorados pelos risédgsquema seguido no Gruda-IPq HCFMUSP consiste na reti-
de quedas e nestes casos a nortriptilina estaria mais indizla); rada imediata de 50 % da dose e de 25 % a cada dois dias do
propriedades antiarritmicas quinidina-simile dos ADTs favorerestante?
cem seu uso em pacientes com extrassistoles ventriculares.  Intoxicacéo (superdosagen@aracterizada por confuséo, con-
Neurolégicos:tremores de maos, sedacdo (principalmentaulsdes, alteracdes de concentragdo, sonoléncia grave, alargamento
amitriptilina e maprotilina), laténcia para lembrar, miocloniasde pupilas, alteracdo da freqiiéncia cardiaca, febre, alucinacdes,
parestesias, dificuldade para encontrar palavras e gagueira, agitauietacao ou agitacao, respiracéo curta ou dificil, cansaco e fra-
¢do e hiperestimulacdo paradoxal, estados confusionais podegreza intensa e vomitos. O tratamento da intoxicagéo consiste em
ocorrer em idosos, raramente convulsdes (doses elevadas, aumeinttinuicdo da absor¢cdo (esvaziamento géstrico com lavagem),
rapido, principalmente com maprotilina e clomipramina), movi-aumento da eliminacéo (administracdo de pasta de carvao ativado
mentos coreoatetdides e acatisia. Os pacientes devem ser orieptgfuida de estimulacdo catértica), e tratamento especifico das
dos para ndo operar maquinas perigosas, dirigir veiculos, castercorréncias cardiopulmonares.
sonolentos, e evitar consumo de élcool. * InteracBes medicamentosas
Metabdlicos e enddcrinoaumento da secrecdo de prolactina, Interagcdes medicamentosas de significativa importancia entre
mas galactorréia e amenorréia secundéria séo raras. Outro efeittidepressivos triciclicos e outros medicamentos comumente uti-
raro é a hiponatremia da sindrome de secrecdo inadequadalidados em idosos:
hormdnio antidiurético, descrita com amitriptilina e clomipramina. Analgésicosos ADTs possuem efeito antidlgico, permitindo
Reacdes cutdneasxantemas, urticaria, eritema multiforme, que doses menores de analgésicos sejam empregadas.
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Tabela 5 - Perfil farmacolégico de sertralina, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e citalopram

parametro sertralina fluoxetina Fluvoxamina Paroxetina Citalopram

Meia-vida 26 h Fluoxetina: 5 d 10 h (agudo) 10 h (agudo) 33h
Norfluoxetina:15 d 15,6 h ( cronico) 21 h ( crbnico)

Atividade metabdlitos Sem inibicdo de Inibicdo da recaptagdo Sem inibicdo de Sem inibi¢&o recaptacao; Sem inibicéo
recaptacgéo, leve e de isoenzimas recaptagdo, minima inibicdo isoenzimas recaptacgéo, leve
inibicdo de isoenzimas inibicdo isoenzimas  desconhecida inibicéo isoenzimas

“steady-state” 7 dias 6-8 semanas 7 dias 7 dias 7-14

(maior em idoso) (maior em idosos) (maior em idosos) (maior em idosos)

Inibicdo isoenzimas

CYP2D6 Leve substancial Leve substancial Leve

CYP1A2 Minima minima Substancial Minima(?) Leve

CYP3A3/4 Minima leve Moderada ? ?

CYP2C19 Minima leve Substancial ? Minima

Fonte: Goodnick PJ, Goldstein BJ. Selective serotonin reuptake inhibitors in affective disorders — 1: Basic pharmacology . J Psychopharmacol
1998; 12(3 suppl B): S3-S20.

Anestésicosa administragcdo de halotano e pancur6nio requeéntraneuronais; a associa¢éo pode levar a efeitos colaterais como
cautela pelo efeito anticolinérgico dos ADTSs; recomenda-se 0 usi@arréia, vasodilatagdo cutdnea ou mesmo sintomas maniformes;
de relaxantes musculares sem efeitos vagoliticos mcomenda-se cuidado nesta combinagao.
simpatomimeéticos. Aminas simpatomiméticaa: administracdo de noradrenalina

Agentes anticolinérgicos: administracéo conjunta de ADTs e ou outras aminas simpatomiméticas em pacientes recebendo ADTs
antiparkinsonianos pode levar a potencializacéo de efeitgmde levar a efeito sinérgico, aumentando o ténus simpatico.
atropinicos. Sintomas de sindrome anticolinérgica podem ocor-
rer, tais como: ansiedade, agitacdo, desorientacéo, disartria, cohmtidepressivos inibidores seletivos da recaptagdo de
prometimento de memoria, alucinagdes, mioclonias, convulsdesgrotonina (ISRSs)
taquicardia, arritmias, midriase, elevacéo da temperatura corpoOs ISRSs, citalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e
ral, obstipacdo intestinal e retengdo urinéria. sertralina s&o o resultado de pesquisa racional para encontrar me-

Anticoagulantesrelatos de casos isolados sugerem cuidadadicamentos téo eficazes quanto os ADTs, mas com poucos pro-
na interacdo entre anticoagulantes e antidepressivos triciclicidemas de tolerabilidade e seguranca. Os ISRSs inibem de forma
especialmente no que se refere a andlise do tempo de protromtpotente e seletiva a recaptagcdo de serotonina, resultando em
em pacientes que recebem tratamentos combinados. potencializacéo da neurotransmisséo serotonérgica. Embora com-

Anticonvulsivantesa carbamazepina pode aumentar o metapartilhem o principal mecanismo de acéo, os ISRS séo estrutural-
bolismo de imipramina, doxepina e amitriptilina, reduzindo emmente distintos com marcadas diferencas no perfil
42% a 50 % os niveis plasmaticos; ADTs reduzem o limiafarmacodindmico e farmacocinético. A poténcia da inibicdo de
convulsigeno e podem comprometer o efeito de barbitlricos; oscaptacéo da serotonina € variada, assim como a seletividade
niveis plasméaticos da fenitoina podem ser elevados peper noradrenalina e dopamina. Sertralina e paroxetina séo os mais
imipramina, mas nédo por nortriptilina ou amitriptilina. potentes inibidores de recapta¢ddé poténcia relativa da

Anti-hipertensivosa guanetidina ndo deve ser utilizada emsertralina em inibir a recaptacdo de dopamina a diferencia
pacientes que fizerem uso de antidepressivos bloqueadoresfaianacologicamente dos outros ISRSs. A afinidade por
recaptagao de norepinefrina; a clonidina também deve ser eviteuroreceptores, tais como sigmal, muscarinicos e 5-HT2c, tam-
da; metildopa e diuréticos tiazidicos podem ser empregados, eliém difere muito. Mais ainda, a inibicao da sintetase Oxido-nitrica
tando hipotens&o e hipocalemia; verapamil e diltiazem podepela paroxetina e possivelmente por outros ISRSs, pode ter efei-
inibir a metabolizacéo de imipramina por interagdo no sistemas farmacodinadmicos significativos. Citalopram e fluoxetina séo
citocromo P450, podendo ser necessario reduzir a dose dusturas racémicas de diferentes formas quiral que possuem per-
antidepressivo. fis farmacodinamico e farmacocinético variados. Fluoxetina possui

Bloqueadores histaminicos Ha: cimetidina pode inibir a metabdlito de agdo prolongada e farmacologicamente ativo. Os
metabolizagdo hepética de ADTSs, elevando niveis séricos e ril@RSs também possuem perfis farmacocinéticos variados, que
de toxicidade; ela pode aumentar a biodisponibilidade diacluem meia vida, farmacocinética linear versus ndo linear, efei-
imipramina, porém néo de nortriptilina; suspender a cimetidint da idade na sua depuracéo e no seu potencial de inibir isoenzimas
do paciente em uso cronico de ADTs pode reduzir os niveis sériangtabolizadoras de medicamentos do citocromo P450 (CYP).
terapéuticos; sugere-se monitoracdo plasmatica ao introduziEstas diferengas farmacoldgicas e farmacocinéticas sustentam as
retirar cimetidina. diferencas clinicas cada vez mais importantes dos I3RSs.

Levodopa:a associacéo pode ter efeito sinérgico nos sistemas® Farmacocinética
colinérgicos e catecolaminérgicos, aumentando efeitos colaterais.Embora todos os ISRSs apresentem 0 mesmo mecanismo de

Quinidina: associa¢do com desipramina pode aumentar os rdedo, as diferencas entre as estruturas moleculares fazem com
veis séricos e o risco de toxicidade. gue os diferentes compostos apresentem perfis farmacocinéticos

Reserpina:a reserpina depleta agudamente monoaminadiversos (tabela 5). Todos os ISRSs apresentam alta ligacdo
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proteica (fluvoxamina e citalopram em menor grau). A fluoxetina Disfungdo sexuab uso de ISRSs foi associado principalmente
€ a Unica que apresenta metabdlito com atividade clinica signifi-retardo ejaculatério em homens e anorgasmia em mulheres; a
cativa (inibicdo da recaptacdo de serotonina e inibicao gmroxetina esti associadaraamaior incidéncia desses efeitos
isoenzimas do citocromo P 450) , a norfluoxetina. A meia-videolaterais, o que poderia ser explicado por sua poténcia na inibi-
prolongada da fluoxetina e da norfluoxetina e o tempo necessagi@o da recaptacdo de serotonina e sua minima atividade
para se atingir o estado de equilibrio apresentam significado clidepaminérgica.
€0, como a maior laténcia para o inicio da acéo antidepréssiva. Sindrome serotonérgicA seletividade de acdo dos ISRSs, que
As concentracdes plaméticas de sertralina e citalopram séo peaplica a reducao no perfil de efeitos colatepisle,por outro
porcionais as doses administradas (farmacocinética linear), o dado, aumentar o risco de interagdo com outras substancias que
nao ocorre com fluoxetina, paroxetina e fluvoxamina, cujafetem a transmisséo serotonérgica, levando ao aparecimento de
farmacocinética ndo é linear. Estes ISRSs diminuem seu metaBoytomas que séo freqiientemente descritos como sindrome
lismo por agéo inibitéria dose-dependente das isoenzimas derotonérgica. Os sintomas podem aparecer em casos de intoxica-
citocromo P450 (CYP), o que significa que aumentos na dogéo por ISRSs ou mesmo com o0 emprego de doses terapéuticas de
administrada de fluoxetina, paroxetina e fluvoxamina levam substancias serotonérgicas associadas, como ADTSs, IMAOS, ISRSs
aumentos desproporcionais nos niveis plasmaticos, meias-vidas|éio. Também podem ocorrer na substituicéo entre substancias,
possivelmente efeitos colater&i©s ISRSs séo rapidamente ab-quando néo se observa periodavdsh-ouadequado para a total
sorvidos, sofrem menos efeito do metabolismo de primeira passdiminacdo da substancia. Foram descritos: alteracdes cognitivas
gem, se ligam fortemente a proteinas plasmaticas, todos (em raesomportamentais (confusdo, hipomania, agitacdo), do sistema
nor proporcao fluvoxamina) deslocam outras drogas da ligac@ervoso autbnomo (diarréia, febre, diaforese, efeitos na presséo
proteica, aumentando seu nivel plasmatico. Metabolizados parterial, nauseas e vémitos) e neuro-musculares (mioclonias,
mariamente pelo figado, todos os ISRSs afetam as enzintd@perreflexia, incoordenacéo e tremores).
metabolizadoras do citocromo P-450 (em menor propor¢aoSintomas de retirada (descontinuacd®} sintomas que apa-
sertralina) e podem comprometer o metabolismo de outras drogasem na retirada dos ISRSs sdo clinicamente benignos, podem
metabolizadas por este sistema. Tem-se demonstrado qaparecer dentro de 1 a 10 dias ap6s a retirada da medicacdo (em-
fluoxetina e paroxetina diminuem seu metabolismo com o templora no caso da fluoxetina possam aparecer varias semanas de-
O pico plasmatico da sertralina aumenta 30% quando o medigmis, em funcdo de seu perfil farmacocinético.), e persistir por até
mento é ingerido com alimentos, pela diminuicdo do metaboli§ semanas. Os sintomas mais freqlientes sdo tonturas, vertigens,
mo de primeira passagem. ataxia, sintomas gastrintestinais (nduseas e vomitos), sintomas
» Efeitos colaterais gripais, distlrbios sensoriais (parestesias), alteracdes de sono (in-
Em funcdo de sua acao seletiva, apresentam perfil mais tolesénia, sonhos vividos), e sintomas psiquicos (irritabilidade, agita-
vel de efeitos colaterais, existindo também diferencas entre ¢&o, ansiedade). Assim como acontece com outras substancias
principais efeitos colaterais dos diferentes ISRSs. De forma gerpkicoativas, estes sintomas podem ser o resultado de alteragcbes
os efeitos colaterais mais freqliientemente relatados s&maptativas que mais freqlientemente envolvem o ajustamento de
gastrintestinais (nauseas, vomitos, dor abdominal, diarréia), peéceptores para compensar a atividade farmacoldgica da droga
quiatricos (agitacdo, ansiedade, insénia, ciclagem para man(efeito rebote). O aparecimento dos sintomas correlaciona-se com
nervosismo), altera¢des do sono, fadiga, efeitos neurolégicos (teegueda nos niveis plasmaticos dos ISRSs, 0 que explica sua mai-
mores, efeitos extrapiramidais), perda ou ganho de peso, disfungéescidéncia na retirada de paroxetina e fluvoxamina do que du-
sexuais, reagdes dermatoldgitas. rante a retirada de fluoxetina. Entretanto, a maior ocorréncia des-
Gastrintestinaisios efeitos anticolinérgicos da paroxetina poses sintomas com a paroxetina pode ser explicada néo apenas pelo
dem levar a maior incidéncia de obstipacéo intestinal em detperfil farmacocinético, mas também por seus efeitos
mento de diarréia; por outro lado, alguns estudos sugerem maamiticolinérgicos?
incidéncia de diarréia com a sertralina em relacéo a fluoxetina, e Cuidados a considerar em casos especiais
citalopram®® Uso na gestacao e lactacatéio ha evidéncias de teratogeni-
Reacbes dermatologicamais frequentes com a fluoxetina. cidade em seres humanos. Foi relatada maior incidéncia de partos
Frequientemente aparecem na forma de urticéria, que pode ept@maturos com o uso de ISRSs no terceiro trimestre de gestacao.
acompanhada por febre, artralgia e eosindfilia. Sintomas de abstinéncia em neonatos, tais como tremores,
Efeitos psiquiatricosa fluoxetina parece estar mais relacionairritabilidade, inquietagdo e nervosismo puderam ser observados
da ao aparecimento de efeitos colaterais como agitacao, insoifie caso da fluoxetina estéo relacionados a niveis plasméticos de
ansiedade, ciclagem para a mania e nervosismo. Entretantoflusxetina e norfluoxetina). A fluoxetina e o citalopram séo distri-
outros ISRSs podem apresentar os mesmos efeitos com o0 empréelos para o leite materno em niveis terapéuticos e seu uso em
go de doses mais elevadas. lactantes ndo é recomendado. O lactente pode receber até 17% da
AlteracBes de pesa sertralina esta associadansadiscreta dose materna de fluoxetina; com sertralina, paroxetina e
perda de peso no inicio do tratamento; a fluoxetina parece slervoxamina as concentragcdes encontradas séo muito pequenas.
mais potente na inibicdo do apetite, com maior perda de pesomBuatretanto, deve-se pesar individualmente a rela¢éo risco/benefi-
inicio do tratamento; a paroxetina, ao contrario, foi associadac de seu us®’ Para os demais ISRSs nado ha estudos conclusi-
ganho de peso, o que também foi relatado com o citalopram. vos em humanos.
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Uso em hepatopatas: reducdo na metabolizacdo dos ISRSssultado da inibicdo da recaptacédo de noradrenalina, desenvolven-
em pacientes com comprometimento hepatico pode implicar rdo-se em cerca de 3% dos pacientes que fazem uso de 100 mg/
necessidade de usar doses mais baixas. Pacientes com cirrosedige-5% dos pacientes em uso de doses entre 101 e 200 mg/dia;
patica alcodlica apresentam depuracdo reduzida de fluoxetingo dos pacientes em uso de doses entre 201 e 300 mg/dia; e
sertralina e fluvoxamina. 13% dos pacientes em uso de doses acima de 300 mg/dia. Po-

* Interacdes medicamentosas rém, em menos de 1% dos pacientes o tratamento deve ser in-

Assim como o perfil farmacocinético, o potencial para interacGeterrompido por este motivoA magnitude do aumento nos ni-
medicamentosas difere entre os varios ISRSs. O principal meczeis da pressédo arterial é de 2 mm/Hg com doses de 225 mg/dia
nismo das interacdes medicamentosas dos ISRSs envolve a inibide 7,5 mm/Hg com doses de 375 mg/dia. O tratamento da
¢do de diferentes isoenzimas do citocromo P450: CYP2D@ipertensdo, quando necessério, inclui o uso de drogas
CYP3A3/4, CYP1A2, CYP2C9/10 e CYP2C1tabela 6). antidepressivas.0s efeitos colaterais na esfera sexual aparen-

Além dos ISRSs, outros compostos antidepressivos foram d&m ser dose-dependentes e parece ndo haver desenvolvimento
senvolvidos e estudados a partir da década de 1980. @s tolerdncia. Podem ser relatados diminui¢cdo da libido,
antidepressivos de nova geragdo apresentam um perfil reduzidnorgasmia, retardo ejaculatério e impotéhcia.
de efeitos colaterais e intera¢ces medicamentosas, constituinde Cuidados a considerar em casos especiais
importantes opg¢des no tratamento de episodios depressivos. EnNao ha estudos controlados em gestantes. Estudos com ratos e
tre os antidepressivos de nova geracéo, descritos a seguir, estéelhos empregando doses superiores as terapéuticas em até 12
incluidos: venlafaxina, nefazodona, trazodona, reboxetinajezes nédo evidenciaram efeitos teratogénicos. Nao se sabe se a

bupropion e mirtazapina. venlafaxina é excretada no leite materno, porém néo foram rela-
tados problemas a este respeito. O uso em pacientes com doencas
Inibidor seletivo de recaptura de 5-HT/NE (ISRSN) cardiovasculaes e hipertenséo deve ser bem avaliado, uma vez
Venlafaxina gue a inducdo de elevacdo nos niveis da pressdo arterial ou a
* Mecanismo de acdo hipotenséo postural podem agravar condi¢cdes pré-existentes. O

A venlafaxina e seu metabdlito ativo O-desmetilvenlafaxinametabolismo da venlafaxina esta alterado em pacientes com com-
(ODV) séo inibidores seletivos da recaptacdo de serotoninapgometimento hepatico e deve-se considerar reducéo nas doses
noradrenalina (ISRSNs), e apresentam fraca atividade conem até 50% no caso de comprometimento hepatico grave ou mo-
inibidores da recaptacdo de dopamina (clinicamente significaderado. A excre¢é@o da venlafaxina pode ser alterada em pacien-
tivo apenas com doses elevadas). A poténcia da inibicdo des com comprometimento renal. Pacientes com comprometimen-
recaptura de serotonina é algo superior & de recaptura tteleve ou moderado devem receber 25% a 50% da dose. Pacien-
noradrenalina, ocorrendo em doses inferiores. A venlafaxinates em hemodidlise devem receber 50% da dose, que deve ser
o0 ODV ndao apresentam afinidade por receptores adrenérgicagdministrada apds a sesséo de didlise.
alfa-1, receptores muscarinicos ou histaminicos e também nédc Intera¢cdes medicamentosas
inibem a monoamino-oxidase. Alteram a sensibilidade de re- Asintera¢ces medicamentosas de significado clinico estdo des-
ceptores beta-adrenérgicos apds dose Unica, diferente de @utas na tabela 7.
tros antidepressivos que levam a dessensibilizacdo desses re-
ceptores apds doses repetitas. Inibidores de recaptura de serotonina e antagonista alfa 2

« Farmacocinética (IRSASs)

A venlafaxina é rapidamente absorvida, sua biodisponibinidaddefazodona
€ de 45%, e a ingestao com alimentos retarda, porém ndo compro= Mecanismo de acéo
mete sua absorc¢ao. A liberagdo da venlafaxina da formula¢éo deA nefazodona, uma fenilpiperazina, embora estrutural e qui-
liberagdo prolongada (XR) € controlada pela membrana micamente relacionada a trazodona, difere desta
independe do pH. Embora a absor¢éo da formulagdo de liberacimmacologicamente. O mecanismo de acdo da nefazodona se da
prolongada ocorra em ritmo mais lento e em concentracégmr meio da inibicdo da captacdo neuronal de serotonina e
plasmaticas inferiores, o total absorvido € o mesmo. A ligacnoradrenalina. E antagonista de receptores 5-HT2 e de receptores
proteica € moderada (cerca de 30% para a venlafaxina e 40% palfa-1 adrenérgicdsA administracéo cronica de nefazodona leva
0 ODV). A venlafaxina sofre metabolizagcdo hepatica com impora dessensibilizacéo de receptores 5-HT2a, porém néo de recepto-
tante efeito de primeira passagem. O ODV é formado por (es beta-adrenérgicos, sugerindo que ndo iniba a captacdo de
desmetilacéo pelaisoenzima 2D6 do citocromo P450 (CYP2D6horadrenalinén vivo!* Estudosn vitro ndo evidenciaram afini-
Estudosin vitro evidenciam o envolvimento do CYP3A4 na dade significativa por receptores alfa-2 adrenérgicos, 5-HT1a,
metaboliza¢cdo da venlafaxina na N-desmetil-venlafaxina (menalinérgicos, dopaminérgicos, histaminicos, benzodiazepinicos,
ativo que o ODV). GABAérgicos!*°Promove subsensibilizacéo de receptores beta-

« Efeitos colaterais adrenérgicos.

Os efeitos colaterais mais freqlientemente relatados com o us@ Farmacocinética
da venlafaxina s&o: nduseas, tonturas, sonoléncia; com doses aciA nefazodona € absorvida rapidamente; a ingestdo com ali-
ma de 225 mg/dia podem aparecer sintomas como hipertens@ioentos retarda a absor¢éo e reduz a biodisponibilidade em
sudorese abundante, tremdres.hipertensdo aparece como re- cerca de 20%. Sua biodisponibilidade ab- soluta é baixa (20%
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Tabela 6 - Interagdes farmacoldgicas dos antidepressivos ISRS

Medicamento
Anorexigenos

Antiarritmicos
Antibiéticos

Anticonvulsivantes

Anticoagulantes

Antidepressivos

IMOASs irreversiveis

RIMA
ISRD

Antifingicos
Antihistaminicos

Antipsicéticos

Ansioliticos Buspirona
Benzodiazepinicos

Beta bloqueadores

Benztropina
Cafeina

Bloqueadores de
canal de calcio

Exemplos
Fenfluramina, dextro-fenfluramina,
fenteramina
Propafenona, flecainida
eritromicina
Barbitdricos

Carbamazepina, fenitoina

Valproato, acido valproico, divalproex

Warfarin

Amitriptilina, desipramina,
imipramina, trazodona

Clomipramina, trazodona
Fenelzina, tranilcipromina

Moclobemida

Bupropion

Cetoconazol, itraconazol
Terfenadina, astemizol

Clorpromazina, flufenanzina,
haloperidol, pimozide, clozapina,
risperidona, olanzapina

Alprazolam, diazepam, bromazepam

Propranolol, metoprolol

Pindolol

Nifedipina, verapamil

Diltiazen

s133

Interacéo — efeitos
Aumento de efeitos serotonérgicos. Relato de casos de mania e psicoses na
combinacao.
Aumento do nivel plasmatico de antiarritmicos devido a inibicdo do metabolismo
Aumento do nivel plasmatico de citalopram devido a inibicdo do metabolismo
via CYP 3A4
Inibicdo do metabolismo de barbitiricos por fluoxetina;diminuigao dos niveis
plasmaticos de ISRS devido a indugdo enzimatica
Aumento no nivel plasmatico de carbamazepina ou fenitoina por inibicéo do
metabolismo com fluoxetina e fluvoxamina; elevacéo no nivel de fenitoina por
sertralina. Diminuigdo nos niveis plasmaticos de ISRS; vida média da
paroxetina reduzida em 28%
Aumento de nausea com fluvoxamina e carbamazepina. Aumento no nivel de
valproato (> 50%) com fluoxetina. Valproato pode aumentar o nivel plasmatico
de fluoxetina
Perda do controle anticoagulante com fluoxetina — dados contraditérios. Aumen
to de 65 % no nivel plasmatico de warfarin com fluvoxamina e paroxetina;
aumento de sangramento. Aumento da razao protrombina ou na resposta INR
com paroxetina e sertralina
Elevacao do nivel plasmatico de triciclicos com fluoxetina, fluvoxamina e
paroxetina devido a liberacéo da fragao ligada a proteinas e por inibicdo do
metabolismo oxidativo; pode ocorrer com doses elevadas de sertralina
Aumento no nivel de desipramina (aproximadamente 50 %) com citalopram
Efeito aditivo em depressao resistente. Aumento do efeitos serotonérgicos
Casos relatados de sindrome hipermetabdlica (serotonérgica) e morte. Sugere-
se esperar 5 semanas na troca. Aumento no nivel de tranilcipromina (aproxima
damente 15%) relatado com paroxetina
Efeito aditivo em depressao resistente; cuidado com a sindrome serotonérgica
Efeito aditivo em depressao resistente. Bupropion pode reverter as disfuncdes
sexuais dos ISRS. Casos de ansiedade, panico, delirium e mioclonias tém sido
relatados com fluoxetina devido a inibicdo do metabolismo do bupropion (via
CYP 3%4 e 2D6), competicéo pela ligacéo protéica e efeito farmacologico aditivo.
Aumento no nivel de citalopram devida a inibicdo metabdlica via CYP 3A4
Relato de casos de sintomas cardiacos incluindo taquicardia sinusal intermiten
te, contragédo atrial prematura, respiragdo curta e hipotensédo ortostatica com
fluvoxamina e fluoxetina; quedas devido a inibicdo do metabolismo do
antihistaminico levando a acimulo de compostos parentes e resultando em
efeitos cardiacos (loratidina, certirizina e fexofenadina séo considerados seguros)
Aumento no nivel de neurolépticos (mais do que 100% relatado com
haloperidol e fluvoxamina ou fluoxetina) (2 a 7 vezes com clozapina e
fluvoxamina, 76% com fluoxetina e 40 50% com paroxetina e sertralina); podem
piorar os efeitos extrapiramidais e a acatisia, especialmente se o antidepressivo
é adicionado logo no curso da medicagao neuroléptica. Pode ser (til para
sintomas negativos da esquizofrenia. Efeito somatério em TOC

Podem potencializar o efeito anti-obssessivo. O efeito ansiolitico da buspirona
pode ser antagonizado. Aumento no nivel de buspirona (3 vezes) por
fluvoxamina. Aumento no nivel de alprazolam, bromazepam e diazepam por
fluvoxamina e fluoxetina devido a inibicdo do metabolismo; pequena diminuigao
(13%) na depuracéo de diazepam foi relatada com sertralina. Aumento de
sedacdao e prejuizo psicomotor e memoria

Diminuigdo da frequéncia cardiaca e sincope (efeito aditivo) foi relatado
Aumento de efeitos colaterais, letargia e bradicardia com fluoxetina e
fluvoxamina devido a diminuicdo do metabolismo de beta bloqueadores
(aumento de 5 vezes no nivel de propranolol com fluvoxamina). Aumento no
nivel de metoprolol (100%) com citalopram

Aumento na concentracdo de serotonina em sitios pés sinapticos; aumento no
inicio na resposta terapéutica. Aumento na vida média do pindolol (aproximada
mente 28%) com fluoxetina; aumento no nivel plasmatico com paroxetina
devido a inibicdo do metabolismo via CYP 2D6

Aumento no nivel plasmatico de benztropina com paroxetina

Aumento nos niveis de cafeina com fluvoxamina devido a inibicao do metabo
lismo via CYP 1A2; a vida média aumenta de 5 a 31 horas. Aumento do
nervosismo e insdnia

Aumento de efeitos colaterais (cefaléia, rubor, edema) devido a inibicdo na
depuracgéo de bloqueadores de canal de calcio por fluoxetina

Bradicardia em combinac¢@o com fluvoxamina
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Tabela 6 (continuacéo)
Cimetidina

Cisaprida

Claritromicina

Depressores do SNC  Alcool, antihistaminicos
Hidrato de cloral

Ciclobenzaprina

ciproheptadina

Digoxina

Diidroergotamina

Ginkgo biloba

Suco de toronja

Insulina
Litio

L-triptofano

IMAO - B L-deprenil (selegilina)
Narcéticos Codeina, oxicodona, hidrocodona
Pentazocina, tramdol
Dextrometorfan
Metadona
Morfina, fentanil
Omeprazol
Prociclidina

Inibidor de protease Ritonavir

Fumo - tasbagismo
Estimulantes Anfetamina, metilfenidato,
pemoline

Sulfoniluréia Glyburida, tolbutamida
Agentes antidiabetes

Sumatriptan,

zolmitriptan

Tacrina
Teofilina
via

Drogas tireoideanas  Triiodotironina (T3-liotironina)

Zolpidem

Ricardo Moreno, Doris Moreno e Marcia Soares

Inibicdo do metabolismo e aumento nos niveis de sertralina (aproximadamente 25%) e
paroxetina (aproximadamente 50%)

Interacéo com fluoxetina, fluvoxamina e nefazodona; inibicdo do metabolismo de
cisaprida via CYP 3A4 resultando em aumento nos niveis da droga mée com possivel
efeito cardiovascular

Relato de caso de aumento nos niveis de fluoxetina com delirium

Potencializacdo do efeito depressor do SNC; risco baixo.A taxa de absocédo de
fluvoxamina aumenta com etanol

Aumento de sedacao e efeitos colaterais com fluoxetina devido a inibicdo do metabolis
mo de hidrato de cloral

Aumento dos efeitos colaterais da ciclobenzaprina com fluoxetina devido a inibicdo do
metabolismo

Relato de reversao do efeito antidepressivo e antibulimico da fluoxetina e paroxetina
Diminuigéo no nivel de digoxina em 185 relatada com paroxetina

Aumentodo efeito serotoninérgico com o uso intravenoso — EVITE. Uso oral, retal ou
subcuténeo pode ser feito com monitorizagéo

Possivel aumento de petéquias e sangramentos devido a combinagédo do efeito anti-
hemostase

Diminuicdo no metabolismo de fluvoxamina e sertralina resultando em aumento nos
niveis plasmaticos

Relato de aumento de sensibilidade a insulina

Aumento do efeito serotoninérgico. Relato de mudancas no nivel e na depuragao de
litio. Cuidado com fluoxetina e fluvoxamina; neurotoxicidade e convulsdes relatadas.
Aumento do tremor e nausea relatados com sertralina e paroxetina. Efeito
antidepressivo aditivo em depressao resistente

Pode resultar em toxicidade central e periférica; sindrome hipermetabdlica
(serotonérgica)

Casos de sindrome serotonérgica, hipertensao e mania quando combinado com fluoxetina.
Diminuigéo do efeito analgésico com fluoxetina e paroxetina devido a inibicdo do
metabolismo da substancia ativa — morfina, aximorfona e hidromorfona, respectivamente
Relatos de toxicidade excitatoria (serotonérgica) com fluoxetina, e pentazocina; com
paroxetina, sertralina e tramadol

Relatadas alucinagdes visuais com fluoxetina

Elevacao no nivel de metadona de 10 a 100% com fluvoxamina

Aumento de analgesia

Aumento no nivel de citalopram devido a inibigdo do metabolismo via CYP 2C19
Aumento no nivel de prociclidina com paroxetina (aproximadamente 40%)

Aumento no nivel de sertralina devido a competicéo pelo metabolismo; aumento
moderado no nivel de fluoxetina e paroxetina. Efeitos colaterais cardiacos e neuroldgi
cos relatados com fluoxetina devido a elevagao no nivel de ritonavir (aumento de 19% AUC)
Aumenta o metabolismo de sertralina em 25% via CYP 1A2

Potencializagéo do efeito na depresséo. Distimia e TOC, em pacientes com
comorbidade de transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade

Aumento de hipoglicemia relatada em diabéticos. Aumento no nivel de tolbutamida
devido a reducéo (até 16%) na depuragcdo com sertralina

Possivel aumento de efeitos serotonérgicos; exacerbagao de enxaqueca relatado na
combinacao

Aumento no nivel de tacrina com fluvoxamina; pico plasmatico aumenta até 5 vezes e
dimunicéo na depuragédo em 88% devido a inibicdo do metabolismo via CYP 1A2
Aumento no nivel de teofilina com fluvoxamina devido a diminui¢cdo do metabolismo
CYP 1A2

Potencializacéo do efeito antidepressivo. Elevacao sérica de tirotropina (e redugdo na
concentragéo da tiroxina livre) relatados com sertralina

Relato de alucinacgdes e delirium quando combinado com sertralina e paroxetina

Fonte: Bezchlibnyk-Butler Kz, Jeffries JJ. Clinical handbook of psychotropic drugs. 9" ed. Toronto (Canada): Hogrefe & Huber Publishers; 1999.

da dose oral) e varidvel, em funcdo do elevado metabolismide duas a quatro horas; os picos plasmaticos sdo atingidos em
A nefazodona apresenta elevada distribuicdo tissular (voluncerca de uma hora e o estado de equilibrio em cinco dias (55%
de distribuicdo entre 0,22 e 0,87 I/kg) e ligag&o proteica (99%Jos pacientes sofrem excrecdo renal e 20% a 30%, excrecao
A biotransformacgdo hepatica fornece trés metabdlitos ativdecal)®®

identificados: a hidroxinefazodona (OH-NEF), que tem perfil « Efeitos colaterais

farmacolégico semelhante ao da nefazodona; a triazolodiona,Os efeitos colaterais de relevancia clinica mais freqlientemente
com perfil similar, porém menor afinidade pelo receptor Srelatados séo: cefaléia, boca seca, sonoléncia, nauseas, obstipacéo
HT2a; e a meta-clorofenilpiperazina (mCPP), semelhanteiatestinal e ataxia; também foram relatados turvacéo de viséo,
nefazodona e também agonista de receptores serotonérgicodiSpepsia, fraqueza e “rash” cutah®d’ Os efeitos cardiovascu-
HT2c. A meia-vida da nefazodona é dose-dependente e vald@es da nefazodona descritos em estudos realizados na fase ante-
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Tabela 7 - Interagdes farmacoldgicas da venlafaxina

Medicamento Exemplo Interacao — efeito
Antidepressivo

IMOA irreversivel Fenelzina EVITE; possibilidade de crises hipertensivas e serotonérgicas

RIMA Moclobemida Aumento do efeito em NE e 5-HT, cuidado — ndo ha dados sobre a seguranga da combinagao
Antipsicéticos Haloperidol Aumento no pico plasmatico e na AUC de haloperidol; sem alteracéo na vida média
Cimetidina Aumento no nivel plasméatico de venlafaxina devido a diminuigdo na depuracdo em 43%;

aumento no pico de concentragdo em 60%

IMAO - B Selegilina Relato de reado serotonérgica
Inibidor de protease Ritonavir Diminuicdo moderada na depuracao de venlafaxina

Fonte:Bezchlibnyk-Butler KZ, Jeffries JJ. Clinical handbook of psychotropic drugs. 9" ed. Toronto (Canada): Hogrefe & Huber Publishers; 1999

rior & comercializagdo incluem a queda nos niveis de pressao attenbém apresenta algum grau de atividade serotonérgica pos-
rial (5,1% dos pacientes), hipotensédo postural (2,8% dos paciesinaptice’’
tes) e bradicardia (1,5% dos pacientés). « Farmacocinética
Intoxicac@o:0s sintomas agudos da intoxicaco pela nefazodona A trazodona é bem absorvida pelo trato gastrintestinal e se
incluem hipotenséo, nduseas, vémitos e sonoléncia excessivain@erida as refeicbes, ou imediatamente apds , pode haver aumen-
tratamento consiste em medidas de suporte e tratamento sintoneéna quantidade absorvida, redugédo na concentracdo maxima e
tico. A lavagem gastrica pode ser (til para reduzir a absor¢cdo damento no tempo necessario para atingir pico plasmatico. Em
nefazodona. geral os picos plasmaticos sdo atingidos em duas horas. Apresen-
« Cuidados a considerar em casos especiais ta alta ligac&o proteica (cerca de 90%) e sofre hidroxilacéo hepéa-
Gestacao e lactac@méo ha estudos controlados sobre o ustica. Sua meia-vida é de 6 a 11 horas. A eliminagéo é renal (75%,
da nefazodona em mulheres gestantes. Em estudos com aninaiedominantemente como metabolitos inativos) e biliar (20%).
ndo se observou o desenvolvimento de malformacdes atribiBeu metabdlito ativo € o mCPP.
veis a nefazodona em coelhos e ratos expostos adiosesa « Efeitos colaterais
seis vezes superiores as doses recomenti@uiEnta-se evitar Os efeitos colaterais mais frequentes da trazodona séo:
seu uso no primeiro trimestre de gravidez. Também ndo € ceedacdo, hipotensdo ortostética, tonturas, cefaléia, nauseas,
nhecida a distribuicdo da nefazodona e seus metabdlitos no lditeca seca. Reacdes alérgicas e irritagdo géstrica podem apa-
materno. A Academia Americana de Pediatria classifica os IRSAscer. Alguns relatos de casos sugerem associagdo entre a
como medicamentos em que seus efeitos ha amamentacédo sdrodona e o aparecimento de arritmias em pacientes que ja
desconhecidos, mas podem ser relevantes. apresentavam contracfes ventriculares prematuras ou prolapso
Uso em pacientes com doencas cardiovasculares, cerde valvula mitral. A trazodona esta associada a ocorréncia de
brovasculares e em uso de drogas anti-hipertensamaguncdo  priapismo (erecdo peniana prolongada na auséncia de esti-
dos efeitos cardiovasculares da nefazodona, recomenda-se cantelo). Neste caso, deve-se suspendé-la. Sugere-se avaliar com
la nestes pacientés. 0 paciente a troca do antidepressivo caso perceba que a fre-
Uso em idososiniciar com doses menores; idosos podengiéncia e a duracdo das ere¢des esta aumentando. O trata-
levar mais tempo para responder (até 12 semanas). Deversento do priapismo consiste na injecdo intra-cavernosa de
monitorar a a¢cdo no SNC e anticolinérgica, tendo cuidadsolugcéo de epinefrina (1 mcg/ml). Outras disfun¢cfes sexuais
com a interagao de outros medicamentos com acéo semelhat@@bém podem aparecér.
devido ao risco de efeito somatério (confuséo, desorienta-Intoxicacdo: Casos de intoxicagcdo por trazodona
¢do, delirium). Idosos sdo mais sensiveis a efeitodreqientemente se caracterizam por apresentar sedacdo,
anticolinérgicos, ao risco de quedas por hipotensédo e a prepupotensao, perda de coordenacdo muscular, nauseas e vomitos.
izo cognitivo® O tratamento consiste na redu¢éo da absor¢do com lavagem géas-
* Intera¢cBes medicamentosas trica e administragdo de carvao ativado, na tentativa de aumento
A nefazodona € um inibidor vitro do citocromo P450 3A4 e da eliminacdo com diurese for¢cada e na adocdo de medidas de
a administracdo de drogas metabolizadas por essa isoenzimamenitorizacdo cardiaca e de supéfte.
quer cautela. E fraco inibidan vitro da isoenzima 2D6 e ndo  « Cuidados a considerar em casos especiais
alterain vitro a isoenzima 1A2. As principais interacbes O uso da trazodona na gestacao esta contra-indicado; estu-
medicamentosas da nefazodona estdo descritas na tabela 8. dos animais associam o uso de trazodona a malformacg8es
Trazodona fetais® A trazodona é excretada no leite materno e o aleita-
* Mecanismo de agdo mento é contra-indicado. Em pacientes com comprometimen-
O mecanismo de acéo postulado para a trazodona envolvéoahepético e/ou renal seu uso deve ser feito com cautela, em
inibicdo da recaptacdo de serotonina e noradrefainiongo  funcédo de alteracdes no metabolismo e excre¢do da droga.
prazo ocorre a dessensibilizagdo e diminuigdo no nimero de re» Intera¢cdes medicamentosas
ceptores beta-adrenérgicos e 5-HT2A. Apresenta atividade anta-As interagées medicamentosas clinicamente significativas en-
gonista de receptores alfa-1-adrenérgicos e anti-histaminicos, mavem substancias depressoras do SNC e IMAQOS, e estéo descri-
relacionadas aos seus efeitos colaterais. O metabdlito ativo mCRB na tabela 8.
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Tabela 8 - Interacdes medicamentosas dos IRSA: nefazodona e trazodona

Medicamento
Alcool
Anticolinérgicos

Anticonvulsivantes

Anticoagulante
Antidepressivo
IMAO irreversivel

RIMA

ISRD
ISRS

Antihistaminicos

Antihipertensivos

Antipsicéticos
Ansioliticos
Depressores do SNC

Colestiramina
Cisaprida

Ciclosporina

Digoxina

Suco de roronja
Insulina

Litio

L-triptofano

IMAO - B

Inibidor de protease

Simvastatina

Sulfoniluréias
Drogas tireoideas

Exemplo

Antiparkinsonianos e
antihistamiinicos
Carbamazepina, fenitoina

Carbamazepina, barbitiricos,
fenitoina
Warfarin

Fenelzina, tranilcipromina

Moclobemida

Bupropion

Fluoxetina, fluvoxamina,
paroxetina, sertralina

Terfenadina, astemizol

Betanidina, clonidina,
debrisoquina, metildopa,
guanetidina, reserpina
Acetazolamida, diuréticos
tiazidicos

Clorpromazina, haloperidol,
perfenazina

Alprazolam, triazolam,
midazolam

Hipnéticos, antihistaminicos,
benzodiazepinicos

L-deprenil (Selegilina)
Ritonavir

Tolbutamida
Triiodotironina (T3-liotironina),
L-tiroxina

Interacéo — efeito
Uso agudo ou de curta duracéo reduz metabolismo de primeira passagem de
antidepressivos e aumentam os niveis plasmaticos; uso crénico induz metabolizagao
enzimatica e diminuem seu nivel plasmatico
Aumentam o efeito anticolinérgico; aumento no risco de hipertermia, confuséao,
retencéo urinaria, etc.
Aumento no nivel de carbamazepina ou fenitoina devido a inibicdo do metabolismo
com trazodona; aumento no nivel de carbamazepina com nefazodona.
Diminuigdo no nivel de trazodona e nefazodona devido a indugdo enzimatica

Diminuic&o no tempo de protrombina com trazodona

Dose baixas de trazodona (25 a 50 mg) usadas no tratamento da ins6nia induzida
pelo antidepressivo

Efeito antidepressivo aditivona depresséao resistente; observar efitos serotonégicos
Efeito aditivo na depresséo resistente

Elevacéo no niveis de IRSA (devido a liberacéo da ligagéo protéica e inibicdo do
metabolismo oxidativo); monitorizar nivel plasmatico e sinais de toxicidade. O
metabodlito da nefazodona (MCPP) aumenta 4 vezes com fluoxetina. Efeito aditivo na
depresséo resistente

Inibicdo do metabolismo de antihistaminicos (via CYP 3A4) levando a acimulo da
substancia méae e resultandop em efeitos adversos cardiacos; potencializagédo do
prolongamento QT (niveis elevados porém seguros de loratidina, certizina e
fexofenadina)

Diminuigao do efeito antihipertensivo devido a inibicdo de receptores alfa-
adrenérgicos

Aumento da hipotenséo
Aumento no nivel de qualquer um. Potenciagdo do efeito hipotensor com trazodona

Aumento no nivel de benzodiazepinico metabolizados por oxidagdo com
nefazodona; triazolam em 500%, alprazolam em 34% e desmetildiazepam em 87%
Aumento da sedacao e depressédo do SNC

Se dados em conjunto, diminui¢céo na absorcdo do antidepressivo

Aumento no nivel de cisaprida com nefazodona devido a inibicdo do metabolismo via
CYP 3A4, com possivel efeito colateral cardiovascular

Aumento no nivel de ciclosporina com nefazodona (aproximadamente 70%) devido a
inibicdo do CYP 3A4

Aumento no nivel de digoxina, com possivel toxicidade com trazodona e nefazodona
Diminuicdo no metabolismo de nefazodona via 3A4

Hipoglicemia relatada com nefazodona

Efeito antidepressivo aditivo

Efeito antidepressivo aditivo; monitorar efeitos serotonérgicos

Relato de reagdes serotonérgicas

Aumento no nivel plasmatico de trazodona e nefazodona devido a diminui¢cdo no
metabolismo

Inibicdo do metabolismo da sinvastatina pela nefazodona (via 3A4); aumento no nivel
e efeitos adversos — relato de miositis, rabdomiolisis

Aumento de hipoglicemia

Efeito aditivo antidepressivo em depressao resistente

Fonte: Bezchlibnyk-Butler KZ, Jeffries JJ. Clinical handbook of psychotropic drugs. 9" ed. Toronto (Canada): Hogrefe & Huber Publishers; 1999.

Inibidor seletivo de recaptacéo de norepinefrina (ISRN)

Reboxetina

« Farmacocinética
A reboxetina é absorvida pelo trato gastrintestinal, apresenta

A reboxetina € o primeiro composto comercializado de umalta ligagdo a glicoproteina alfa-1 plasmatica. Atinge pico plas-
nova classe de antidepressivos — inibidores da recaptacéorético em 1,5 a 2,5 horas. Sofre metabolizacéo hepatica por
noradrenalina (IRNAs) —, estruturalmente semelhantes Ridroxilagdo e oxidacéo principalmente. N&o interage com
viloxazina'® Apresenta atividade seletiva sobre a recaptacéo d@soenzimas do sistema citocromo P450. Sua meia-vida é de cerca
noradrenalina, com atividade antagonista alfa-2. N&o possui efde 12 a 13 horas e a eliminagdo se déa pela urina (76% na forma
tos significativos sobre receptores colinérgicos, histaminicos, alfmmalterada e metabolitos) e fezes (7% a 16%).
1-adrenérgicos, ou na inibicdo da monoaminoxidase e seu efeite Efeitos colaterais

antidepressivo foi descrito inicialmente na década de#980.

Os efeitos colaterais mais significativos da reboxetina s&o:
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taquicardia, impoténcia, hesitagdo ou reteng&o urinéaria, ins®ariar entre 12 e 30 horas). A meia-vida de eliminagdo do
nia, sudorese excessiva, obstipacao intestinal, boca seca. Bidroxibupropion é de cerca de 20 horas. Os picos plasméticos
geral estes efeitos tém intensidade moderada, mesmo em diw-bupropion e do hidroxibupropion s&o de 1,5 e 3 horas, respec-
ses acima de 8 mg/dia. tivamente, pasando para 3 e 6 horas usando a formulacéo de libe-
« Cuidados a considerar em casos especiais racao prolongada. A eliminacéo renal é de 1% na forma inalterada,
Quanto ao uso na gestacdo e lactacédo ainda ndo ha dados. &ima de 60% como metabdlitos em 24 horas e acima de 80%
pacientes cardioveslares a reboxetina pode levar a um au-em 96 horas; a eliminacéo fecal é de 10%, principalmente na
mento de freqiiéncia cardiaca e a um leve decréscimo na présrma de metabolitos.
sdo arterial. Deve ser usada com precaucdo. Em pacientes Efeitos colaterais
idosos ndo ha estudos. Entretanto, pacientes com hipertrofia O bupropion apresenta boa tolerabilidade. Entre os
prostatica podem sentir-se especialmente incomodados pedatidepressivos de nova geracéo, apresenta o menor potencial de
retencdo urinaria. A meia-vida prolongada requer ajuste demducdo de efeitos colaterais e a menor incidéncia de
doses, ainda sem diretrizes definidas. A extensa metabolizagdescontinuacdo do tratamento por intoleratfc@s efeitos
hepética sofrida pela reboxetina sugere a necessidade de ajoslaterais mais freqiientemente observados sdo agitacédo, ansie-
tes de doses em pacientes hepatopatas, porém neste caso @aderashcutaneo, diminui¢cdo do apetite, boca seca e obstipacdo
bém ndo ha condutas definidas. intestinal. Entretanto, 0 aumento do risco de indug&o de convul-
* InteracBes medicamentosas sBes € maior que o0 de outros antidepressivos, e mais freqlente
A auséncia de interagdo com as enzimas do citocromo P450m doses elevadas. A incidéncia de convulsdes com a forma de
e a seletividade da acdo conferem a reboxetina baixo poteliberacdo prolongada é de 0,1% em doses até 300 mg/ dia e de
cial de intera¢cdes medicamento¥asSmbora ainda ndo exis- 0,4% em doses acima de 400 mg/ dia. Com o uso da forma de
tam estudos definitivos sobre o0 assunto, os ja realizados dieracdo imediata o risco passa para 0,4% com doses entre 300
monstraram que a reboxetina ndo apresenta interac&o450 mg/dia, podendo aumentar até dez vezes em doses entre
farmacocinética com o lorazepam em individuos saudaveis450 e 600 mg/di&Para minimizar o risco de convulsdes reco-
também néo se observou interacdo farmacodindmica (desemenda-se que cada dose do composto de liberagéo imediata ndo
penho psicomotor ou cognitivo) com o alcool em estudo duexceda 150 mg e do composto de liberacdo prolongada néo ex-

plo-cego que incluiu nimero reduzido de paciefftes. ceda 200 mg. Deve-se observar intervalo de 4 horas entre as do-
ses do composto de liberacdo imediata e de 8 horas entre as to-
Inibidor seletivo de recaptura de dopamina (ISRD) madas do composto de liberacdo prolongada.
Bupropion Intoxicagdo:Os efeitos clinicos da ingestéo de doses elevadas
« Mecanismo de acéo de bupropion s&o: alucina¢6es, diminuigdo do nivel de conscién-

Embora ndo completamente conhecido, 0 mecanismo de acéia, nauseas, vomitos, convulsdes (em 1/3 dos casos) e taquicardia,
do bupropion se da através de sua atividade noradrenérgicajee pode evoluir para bradicardia e assist@ldratamento da
dopaminérgica. O bupropion aumenta a liberagcdo de noradrenalimdoxicacéo inclui medidas para diminuicdo da absorcéo. Paci-
corpore® e € um fraco inibidan vitro da captacéo neuronal de entes estuporosos ou comatosos devem ser entubados; em segui-
noradrenalina e de dopamifaporém de relevancia darealizar lavagem gastrica e administracao de carvao ativado a
farmacolégica* O hidroxibupropion é seu metabdlito atA®.  cada 6 horas se a ingest&o ocorreu nas Ultimas 12 horas. Nao se
bupropion ndo inibe a monoaminoxidase e tem pouca afinidadecomenda o xarope de ipeca para induzir vdmitos pelo risco de
pelo sistema serotonérgitd:>Também nao interage com recep- convulsées. No caso de convulsbées, administrar
tores histaminicos e colinérgicos, levando a uma maiobenzodiazepinicos por via endovenosa. E fundamental
tolerabilidade?*s monitorizar ECG e EEG por pelo menos 48 horas e equilibrio

« Farmacocinética eletrolitico e acido-basico em pacientes com estado de mal

O bupropion é rapidamente absorvido pelo trato intestinal, papilético. Medidas gerais de suporte, como diurese forcada, didlise
rém o metabolismo pré-sistémico elevado diminui suaou hemoperfusdo ndo sdo indicados, pois 0 bupropion e seus
biodisponibilidade. O bupropion e o hidroxibupropion apresenmetabélitos apresentam lenta difuséo dos tecidos para o plasma.
tam alta ligag8o proteica (84% e 77%, respectivamente). O « Cuidados a considerar em casos especiais
bupropion cruza rapidamente a barreira hematoencefélica e a plaEstudos adequados e bem controlados em humanos ainda ndo
centa, sendo distribuido no leite materno. E extensivamenferam realizados, porém sabe-se que o bupropion passa rapida-
metabolizado (inclusive metabolizacéo pré-sistémica) e trés daente a placenta. Seu uso na gestacdo ndo é recomé@lado.
seus metabdlitos apresentam alguma atividade, segundo estutdapropion € distribuido para o leite materno, oferecendo risco
em animais: o hidroxibupropion (formado principalmente pelopotencial (como convuls@es, por exemplo) para o lactente. Em
citocromo P450 2B6), com poténcia equivalente ao bupropion, pacientes geriatricos acima de 60 anos néo ha limitacdes ao uso
treoidrobupropion e o eritroidrobupropion, formados porde bupropion, mas altera¢cdes metabdlicas relacionadas a idade
hidroxilac&o e/ou reducéo e que apresentam de 1/10 a 1/2 da podem causar intolerancia aos efeitos colaterais, e altera¢des re-
téncia do bupropion. Sua meia-vida de distribuicéo € de cerca da8is e hepéticas podem exigir reducdo nas doses prescritas. Em
a 4 horas, a meia-vida de eliminacdo apds dose Unica é de fddcientes com histéria de traumatismo craniano, tumores cere-
horas e, no estado de equilibrio, de cerca de 21 horas (podermi@is, quadros cerebrais orgénicos ou alteracdes
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eletroencefalogréficas, o uso do bupropion ndo é recomendatipela 9 - Interagdes medicamentosas do bupropion

em fungéo do risco de convuls@éEm doentes renais ou gypstancia Efeito

hepatopatas a metabolizagdo e a excre¢do do bupropion pod&naol 0 uso concomitante de alcool ou a interrupgéo

estar alteradas. Sugere-se iniciar o tratamento com baixas doses e abrupta em 'f_‘d'V'gUOS quelffizem uso 030”',0'0 P?dem

monitorar intensamente o paciente. Na anorexia e bulimia ndo é 32\%9238?”;:38 € COoNVUISees, o uso de alcoo

recomendado pelo maior risco de convul$ges. Inibidores da  Associag&o contra-indicada, pois pode potencializar
* InteracBes medicamentosas Monoamino-  os efeitos téxicos do bupropion. Apés a suspensao
As interagdes medicamentosas clinicamente significativas eoxidase dOtS 'MdAQv tde:j/e'sf fgaf:)tef intervalo de 14 dias

= . antes da Introdu¢ao do bupropion
tdo descritas na tabela 9. Ritonavir Interag&o no citocromo P450. Pode elevar as
concentragdes plasmaticas do bupropion, aumentan
Antidepressivo noradrenérgico e especifico serotoninérgico do o risco de convulses. O uso deve ser feito com
(ANES) cautela até estudos mais consistentes

. . Medicacdes = Aumento do risco de convulsdes
Mirtazapina que diminuem

» Mecanismo de acéo o limiar convul

A acdo da mirtazapina se dé através do aumento da atividesigeno-ADTs, clozapina,
noradrenérgica e serotonérgica central. A mirtazapina € um anfluoxetina, haloperidol, litio,
gonista de auto e hetero-receptores alfa-2 adrenérgicos pMmaPretiing, tioxantenos, razodona
sinapticos e antagonista 5-HT2 e 5-HT3 pds-sinaptico. Apresefiente: Bezphlibnyk—ButIer Kz, Jeffries JJ. Clinical handbook of
ta fraca afinidade pelos receptores 5-HT1a e 5-HT1b pc')%syd‘o”"'O'C drugs. 9" ed. Toronto (Canada): Hogrefe & Huber

s . . g ublishers; 1999.
sinapticos. Sua afinidade pelos receptores histaminicos H1 exph-

ca o efeito sedativo. Apresenta fraca atividade por receptores Ainda ndo existem estudos controlados sobre o uso da
muscarinicos e dopaminérgicé%: mirtazapina na gestacdo em humanos. Sugere-se evitar o uso na
» Farmacocinética gestacdo. N&o se sabe se a mirtazapina é distribuida para o leite
A mirtazapina € bem absorvida pelo trato gastrintestinal, penaterno. A diminuicéo da eliminacdo da mirtazapina em idosos
rém devido ao metabolismo de primeira passagem sy#0% entre homens e 10% entre mulheres) e a diminuig&o da fun-
biodisponibilidade é de 50%. Apresenta alta ligacao a proteinggo renal podem exigir ajustes de dose. Recomenda-se iniciar com
plasmaticas (85%). Os picos plasmaticos sdo atingidos em certgmg ao dia e aumentar a dose para 15mg em domssema-
de duas horas e o estado de equilibriciexodias, apresentan- nas dependendo da resposta e dos efeitos colaterais e monitorar
do relagéo linear com a dose ingerida. A mirtazapina sofi®dacéo e efeito anticolinérgidoram observadas elevacdes nas
metabolizacédo hepatica, principalmente desmetilagcado teansaminases hepéticas superiores a trés vezes o valor normal em
hidroxilagéo seguida de conjugagao ao acido glucurdnico. Seglividuos sem comprometimento hepético sob uso de mirtazapina,
metabdlitos sdo ativos, encontrados em niveis baixos. A meigem o desenvolvimento de sinais e sintomas de alteragéo da funcéo
vida de eliminag&o € de 20 a 40 horas (mais longa em mulhefgspatica, que retornaram aos parametros normais com a suspensao
de todas as idades). Os metabdlitos s&o eliminados na urina (7%féHroga. Pacientes com comprometimento da fungéo hepatica apre-

e nas fezes (159%)? sentam diminui¢io de 30% da depuracio apds ingestio de dose
» Efeitos colaterais Unica de 15m§.

A mirtazapina apresenta boa tolerabilidade. Os efeitos colaterais |nteracées medicamentosas
mais freqlientemente relatados sdo: sedagdo excessiva, ganho g principais interacdes medicamentosas da mirtazapina estao
peso (principalmente com o uso de doses baixas), boca segjatetizadas na tabela 10.
edema, obstipacao intestinal, dispnéia. Em estudos clinicos reali-
zados antes de seu lancamento observou-se a ocorréncia de Z@nclusao
sos (entre 2.796 pacientes) de agranulocitose reversivel e de U avanco da pesquisa em psicofarmacologia de
caso de neutropenia grave também reverSigelgere-se que a antidepressivos vem oferecendo aos pacientes substancias com
mirtazapina seja suspensa em pacientes que apresentarem febre
ou outros sinais de infecgéo e tiverem baixa contagem déabela 10 - Interacbes medicamentosas da mirtazapina

leucécitos’ Substancia Efeito

Intoxicacdo: A mirtazapina apresenta alguma seguranca emAlcool Efeitos aditivos, uso concomitante ndo recomendado
casos de intoxicagéo (relato de ingestéo de até 30 vezes a ¢ (I?ggﬁ%sores Efeitos aditivos, uso concomitante n&o recomendado
re(_:ome.ndada)’ sendo mais segura do _que a 'mlprma_;" IMAOs Uso contra-indicado, deve-se observar o intervalo
nais e sintomas presentes em casos de intoxicagao por mirtazapina de 14 dias ap6s a sunspenséo do IMAO para
incluem desorientagéo, tonturas, comprometimento de memoria, introduzir a mirtazapina, e 14 dias para a troca de
taquicardia, sedacio excessi¥a0 tratamento inclui medidas _ mirtazapina por IMAQ N

Anti- Pode haver aumento dos efeitos hipotensores

de suporte geral € monitorizag&o das f~un<;oes vitais. Fiode—se € hipertensivos
pregar medidas para reduzir a absor¢éo, como indugéo de emeset - Bezchlibnvk-Butler K. Jeffries 3. Clinical handbook of
e lavagem gastrica seguida da administracio de carvio ativadge . SSZSMONYK-BULEr B2, JETes I, L inical handbook o

- . o Sychotropic drugs. 9" ed. Toronto (Canada): Hogrefe & Huber
* Cuidados a considerar em casos especiais Publishers: 1999.
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Tabela 11 - Efeito farmacol6gico dos antidepressivos em neurotransmissores/receptores

Bloqueio de Recaptura de NE Efeito Antidepressivo
Efeito colateral: tremores, taquicardia, sudorese, ins6nia, problemas de erecao e ejaculacédo
Potencializacéo do efeito pressoérico de NE (por ex., aminas simpatomiméticas)

Interagdo com guanetidina (bloqueio do efeito antihipertensivo)

Bloqueio de Recaptura de 5HT Efeito antidepressivo e anti-obsessivo
Pode aumentar ou diminuir a ansiedade, dependendo da dose

Efeitos colaterais: desconforto Gl, nausea, dor de cabeca, nervosismo, acatisia, efeitos colaterais

Bloqueio de Recaptura de DA

Bloqueio H |

Blogueio ACh

Bloqueio u,
Bloqueio p,
Bloqueio 5HT |

Bloqueio 5HT ,

Bloqueio D ,

Sexuais, anorexia

Potencializacéo de drogas com propriedades serotonérgicas (por ex., L-triptofano); cuidado com a

sindrome serotonérgica

Efeito antidepressivo e antiparkinsoniano

Efeitos colaterais: ativagdo psicomotora, agravamento de psicoses

Acéo mais potente dos ADTs

Efeitos colaterais: sedacao, hipotenséo postural, ganho de peso, fadiga, tontura, nausea
Potencializacdo de efeitos de outras drogas com ag¢éo no SNC

Segunda ac¢do mais importante dos ADTs

Efeitos colaterais: boca seca, viséo turva, constipacéo, retengdo urinaria, taquicadia, alteragdo do
QRS, alteracdo de memoria, aumento da pressao ocular, ganho de peso, disfungéo sexual, confusdo
Potencializacéo de efeitos de drogas com propriedade anticolinérgicas

Efeitos colaterais: hipotengdo postural, vertigens, tonteira, taquicardia reflexa, sedacao, congestao

nasal, disfungéo erétil e ejaculatéria

Potencializag&o de acdo antipertensiva via blogueio ., (por ex., prasozin)

Estimulagdo do SNC, possivel diminuicdo de sintomas depressivos

Efeitos colaterais: disfuncéo sexual, priapismo

Antagonismo de antihipertensivos que atuam como estimulantes a2 (por ex., clonidina, metildopa)

Efeito antidepressivo, ansiolitico e antiagressivo

Efeito ansiolitico (5-HT,.), antidepressivo (5-HT,,), antipsicotico, antienxaqueca, melhora do sono
Efeitos colaterais: hipotensdo , problemas de ejaculagdo, sedacdo, ganho de peso (5-HT,.), irritabilidade

Efeito antipsicotico

Efeitos colaterais: extrapiramidal (por ex., tremor, rigidez), alteragfes enddcrinas, disfungdo sexual (masculino)

Fonte: Bezchlibnyk-Butler KZ, Jeffries JJ. Clinical handbook of psychotropic drugs. 9" ed. Toronto (Canada): Hogrefe & Huber Publishers; 1999.

Tabela 12 - Efeitos dos antidepressivos em neurotransmissao/receptores*

Amitriptilina Clomipramina Desipramina Doxepina Imipramina

NE-Recaptura +++
5-HT Recaptura +++
DA/Recaptura +
Bloqueio 5-HT1 ++
Bloqueio 5-HT2 +++

Bloqueio Ach  +++

Bloqueio H, ++++

Bloqueio W, +++

Bloqueio p, ++

Bloqueio D, +

Seletivo NE>5-HT
Trazodona

NE — Recaptura +
5-HT Recaptura ++
DA — Recaptura +-
Bloqueio 5-HT, +++

Bloqueio 5-HT, ++++
Bloqueio Ach -
Bloqueio H, ++
Bloqueio W, +++
Bloqueio p, ++
Bloqueio D, +
Seletivo NE<5-HT

+++ e+ +++ +++
+H++ ++ ++ +++

+ + + +

+ + ++ +

+++ ++ +++ +++

+++ ++ +++ +++

+++ ++ e s SRS

+++ ++ +++ +++

+ + + +

++ + + +
NE<5-HT NE>5-HT ~NE>5-HT NE>5-HT

Nefazodona Bupropion Venlafaxina Citalopram

++ + ++ +
++ +- +++ +H++
+ ++ + +-
+++ +- +- +-
+++ +- +- +

+- +- - -

+- + - ++
+++ + - +

++ +- +- +-

++ - - +-

NE<5-HT NE>5-HT NE<5-HTNE<5-HT

Nortriptilina Protriptilina Trimipramina Amoxapina Maprotilina

++++ ettt ++ +H++ +H++
++ ++ + ++ +

+ + + + +

++ + + ++ +-

+++ +++ +++ ettt ++

++ +++ +++ ++ ++
+++ +++ e+ +++ ++++
+++ ++ +++ +++ +++

+ + + + +

+ + ++ ++ ++
NE>5-HT ~ NE>5-HT  NE>5-HT NE>5-HT NE>5-HT

Fluoxetina Fluvoxamina Sertralina Paroxetina Mirtazapina

++ ++ ++ +++ +
+++ +H++ +H++ +H+++ +

+ + ++ + -

+- +- +- +- -

++ + + +- +H++
+ +- ++ ++ ++

+ - +- +- e+t
+ + ++ + ++

+- + + + +++

+ ++ +- +- +

NE<5-HT NE<5-HT NE<5-HT NE<5-HT -

* A razdo de valores K, (constante intrinseca de dissociagéo) entre varios neutrotransmissores/ receptores determina o perfil farmacoldgico de

cada uma das drogas.

Chave: Ki (nM)> 100,000=-; 10,000-100,000=+-; 1000-10,000=+; 100-1000=++; 10-100=+++; 1-10=++++; 0.1-1=+++++
1/K; (M)<0.001=-; 0.001-0.01=+-; 0.01-0.1=+; 0.1-1=++; 1-10=+++; 10-100=++++; 100-1000=+++++

Fontes:

Seeman P. Drug Dissociation constants for neuroreceptors and transporters. Toronto, Canada: SZ Research; 1993.
Richelson E. Synaptic effects of antidepressants. Journal of Clinical Psychopharmacology 1996;16 (3 Suppl 2): 1-9.
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perfis farmacocinéticos, de tolerancia e de interagbes com ayier ser testado de maneira mais consistente. As tabelas 11,12 e
tras drogas bastante diferentes entre si. Apesar disto, os meka-apresentam resumidamente os principais efeitos dos
nismos de acao propostos para cada um deles permanecem &midepressivos atualmente disponiveis na neurotransmisséo, sua
culados as teorias monoaminérgica, de aumento da oferta aigio nos diferentes receptores, bem como suas apresentacées e
neurotransmissores na fenda sinaptica, e da subsensibilizaédigas terapéuticas preconizadas.

de receptores pos—smaptldos. Tabela 13 - Antidepressivos disponiveis no Brasil, faixa

Comparando o0s novos antidepressivos aos classicos ADTs e terapéutica e apresentagoes
IMAQOs, verifica-se um esforco no sentido de aperfeicoar cada ) _
vez mais a acdo em sitios receptores determinantes da eficd¢fgicamentos Apresentacdes (mg) tFeall'Zaéutica
clinica, evitando aqueles responsaveis pelos efeitos colaterais. Do (mg,dia)
amplo espectro de acdo dos antidepressivos classicos passou-se
aos ISRSs, melhor tolerados, seguros na superdosagem e de agégmina ~ drageas: 10, 25 150 - 300
praticamente restrita & inibicio da recaptacéo da serotonina. AQ@I‘O?‘K? deimipramina - capsulas: 75, 150 150 300
d tudos existentes igualarem sua eficacia aos ADTs Qitriptiina comprimidos: 23 159 -390
sar dos estudo gua Cla » Rferiptilina céapsulas: 10, 25, 50, 75 25— 150
manecem duvidas em relagdo a resposta terapéutica em depriginipramina drageas: 10, 25
dos grave$ Diferencas em farmacocinética e potencial de comprimidos: 75
interagdes medicamentosas tornam o grupo heterogéneo, passivel ampolas (2ml): 25 150 300
de indi o dif . ~ lini o maprotilina comprimidos: 25, 75
e indicagoes em diferentes situagdes clinicas. Os novos ampolas: (5ml): 25 75 _ 225
antidepressivos buscavam aliar o amplo espectro de acdo d@ginserina comprimidos: 30 30-90
antidepressivos classicos a tolerabilidade e seguranca dos ISR&sineptina comprimidos: 100 100 - 200
Assim surgiram moclobemida, trazodona, nefazodona, bupropioﬂ;?gf;'t?r?a EZEZE:Z:E 58 58 - 28
re_boxetma, mirtazapina e venlafgx[n'a, entre outros. 'Tamb.em s%galopram comprimidos: 20 20— 60
diferentes nos aspectos farmacocinéticos e no potencial de interag@@ralina comprimidos: 50 50 — 200
com outras substancias, tornando-os Uteis clinicamente em diuvoxamina comprimidos: 100 50 - 300
versos grupos de pacientes. Para varios antidepressivos novo%aéf’don.a comprimidos: 100 150 -300
grup pt t | ind ~pf . bel ﬁn afaxina comprimidos: 37,5; 50, 75 75 - 375
seguranca em gestantes e actentes ainda néo foi esta elecilifazapina comprimidos: 30, 45 15 - 45
Quanto a ampliddo do espectro de acdo neuroquimicganeptina comprimidos: 12,5 12,5-50
corresponde a um real ganho em termos de eficacia clinica resboxetina comprimidos: 4 8-10
nefazodona comprimidos: 100, 150 200 - 600
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