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Resumo

Introducdo: A depressdo € uma doenga mental comum e debilitante, cuja prevaléncia
tem vindo a aumentar nos ultimos anos. Embora ndo se conheca totalmente a sua
fisiopatologia, existem algumas hipdteses que permitem explicar, em parte, como é que
esta doenca se desenvolve. O tratamento da depressdo conta com diversas alternativas,
nomeadamente farmacos, os quais atuam de formas distintas, mas que tém como
finalidade comum atingir a remissdo da doenca. A terapéutica farmacoldgica apresenta,
muitas vezes, efeitos adversos ou falta de efetividade, o que pode culminar na ndo adeséo
a medicacdo por parte dos doentes ou até mesmo em toxicidade, antes de atingida a
remissdo. Assim, torna-se importante garantir a efetividade e a seguranca da terapéutica
antidepressiva em cada doente, podendo isso ser efetuado a partir da identificacdo de
biomarcadores farmacogendémicos que permitam prever a resposta ao antidepressivo,
prevenindo tanto a ocorréncia de alguns efeitos adversos, como a toxicidade ou a falta de
efetividade. Método: O trabalho desenvolveu-se em duas fases: i) a pesquisa de
biomarcadores farmacogendmicos nos resumos das caracteristicas dos medicamentos
(RCM) antidepressivos com autorizacdo de introducdo no mercado em Portugal; e ii) a
realizacdo de uma revisdo sistematica da literatura (RSL) com base nos dados obtidos na
primeira fase, cujo o objetivo foi procurar estudos disponiveis na literatura internacional,
gue descrevessem e caracterizassem, tanto os biomarcadores encontrados nos RCM,
como outros potencialmente relevantes. No final, procedeu-se a classificacdo dos niveis
de evidéncia e dos graus de recomendacdo para cada estudo identificado. Resultados:
Dos 26 farmacos com RCM em Portugal, apenas 16 continham informacéao
farmacogenémica. O biomarcador farmacogendmico mais vezes identificado foi o
CYP2D6, seguido do CYP3A4. Estes resultados foram apoiados, em parte, pela RSL, que
apresentou um maior nimero de estudos para 0 CYP2D6, seguido do CYP2C19. A RSL
revelou também a existéncia outros biomarcadores relevantes, especialmente no caso da
fluoxetina e da venlafaxina. Por fim, quanto ao nivel de evidéncia e grau de
recomendacgdo, concluiu-se que a maioria dos estudos apresentam um bom nivel de
evidéncia, o que assegura a confiabilidade e consequentemente um bom grau de
recomendacdo. Quanto a base de dados, os resultados obtidos foram meramente
informativos, ndo resultando em nenhuma recomendacgdo especifica. Conclusdo: A
maior parte das variantes farmacogendmicas ndo sdo estudadas ou reconhecidas pelos

testes genéticos e precisam ainda de alguma investigacao cientifica que comprove a sua
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utilidade. Assim, apenas um pequeno numero de variantes é considerado aquando da
prescricdo de medicamentos antidepressivos. Além disso, a genotipagem do doente ndo
€ uma pratica clinica comum, sendo por iSSo necessario um maior investimento na

formacéo dos profissionais de saude, no que a este assunto diz respeito.

Palavras-chave: antidepressivos, biomarcadores, depressdo, farmacogenomica,

farmacoterapia.



Abstract

Introduction: Depression is a common and debilitating mental disorder whose
prevalence has steadily increased in the past few years. Although its physiopathology is
not well known, there are a number of hypotheses that aim to explain, in part, how this
mental disorder develops. In the treatment of depression there are several alternatives,
namely drugs, which work in different ways, but generally aim to achieve remission.
Pharmacological therapy often has side effects or shows a lack of effectiveness, which
can lead to non-adherence to the medication by the patients or even in toxicity before the
remission is achieved. Therefore, it becomes important to guaranty the effectiveness and
safety of the antidepressant therapy. That can be made through the identification of
pharmacogenomic biomarkers that can predict the response to the antidepressant,
preventing not only the occurrence of some side effects, but also the toxicity or the lack
of effectiveness. Method: The work was developed in two phases: i) the search for
pharmacogenomic biomarkers in summaries of antidepressant drugs with marketing
authorization in Portugal; and ii) the undertaking of a systematic literature review based
on the data obtained in the first phase, with the principal objective of finding studies in
international literature that could describe and characterize the biomarkers found before
and possibly identifying other relevant biomarkers. Finally, the levels of evidence and
recommendation grades were classified for every study. Results: Among the 26 drugs
with marketing authorization in Portugal, only 16 had pharmacogenomic information.
The pharmacogenomic biomarker identified more frequently was CYP2D6, followed by
CYP3A4. These results were mostly supported by the systematic review, which showed
a greater number of studies for CYP2D6, followed by CYP2C19. The systematic review
also revealed the existence of other relevant biomarkers, especially for fluoxetine and
venlafaxine. Regarding the levels of evidence and recommendation grades, most of the
studies considered show a good level of evidence, which guarantees the reliability and,
consequently, a good recommendation grade. As for the database, the results were merely
informative, resulting in no specific recommendations. Conclusion: Most
pharmacogenomic variants are not studied or acknowledged by the genetic tests and still
need more scientific research that confirm their usefulness. Therefore, only a small
number of variants is considered when prescribing antidepressant drugs. Besides,
genotyping of patients is not common clinical practice, and a bigger investment in the

education of health professionals in this area is needed.
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Keywords: antidepressants, biomarkers, depression, pharmacogenomic,
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Introducéo

A depressdo major ¢ uma doenca psiquiatrica debilitante, bastante prevalente na
populacdo em geral. Estd associada a altas taxas de incapacidade, morbilidade e até
mesmo a aumento da mortalidade, bem como a altos custos socioeconémicos (1). As

causas desta doencga ndo estdo ainda totalmente descritas, assim como a sua fisiopatologia.

A abordagem primaria ao tratamento da depressdo € a farmacoterapia antidepressiva.
Contudo, mais de metade dos doentes ndo responde a primeira tentativa farmacoldgica e
um menor numero atinge a total remissdo da doenca. Isto resulta num processo de
tentativa-erro de medicacdo, levando a falhas adicionais no tratamento e/ou efeitos
adversos medicamentosos. Assim, sdo necessarias melhores abordagens quanto ao
tratamento farmacoldgico, de modo a aumentar a probabilidade de atingir a remisséo da
doenca no menor tempo possivel e garantir a seguranca do doente (2).

A farmacogenomica € uma area em ascensdo que combina a farmacologia com a
gendmica e ajuda a avaliar o papel da genética na resposta dos doentes a medicacgdo. O
interesse nesta area e nos biomarcadores da depressdo foi impulsionado pela limitada
utilidade dos biomarcadores clinicos atualmente utilizados na melhoria dos outcomes dos

doentes com depressdo major (3).

Assim, a utilizagdo dos biomarcadores permite individualizar o tratamento
antidepressivo, com o objetivo de melhorar a recuperacdo e adesdo ao tratamento e
minimizar a probabilidade de eventos adversos (3). Além de poder representar um aporte
a efetividade do tratamento, a utilizagdo da farmacogendmica na terapia antidepressiva
resulta também numa mais-valia econémica e no aumento da qualidade de vida dos
doentes. Ocorre uma potencial reducdo da polimedicacdo, das hospitalizacGes e das

consultas médicas ndo programadas (2).

1. Objetivos

O presente trabalho dividiu-se em duas fases:

i) A descricdo dos biomarcadores farmacogendmicos identificados nos resumos das
caracteristicas dos medicamentos (RCM) da classe dos medicamentos

antidepressivos com autorizagéo de introducdo no mercado (AlIM) em Portugal,



i) Uma revisao sistematica da literatura (RSL) com vista a anélise da informacao
disponivel na literatura internacional, tanto acerca dos biomarcadores

identificados inicialmente, como de outros ndo presentes nos RCM consultados.

1.1. Objetivo Geral

O objetivo geral deste trabalho consistiu em identificar, descrever, caracterizar e
classificar a evidéncia cientifica associada a utilizacdo de biomarcadores

farmacogendmicos na abordagem farmacoldgica da depressao.

1.1.1. Objetivos Especificos

i) Recolher a informacdo farmacogendémica presente nos RCM dos
antidepressivos com AIM em Portugal;

i) Aplicar essa informacdo numa RSL, através de expressfes de pesquisa
controladas, de forma a obter a melhor evidéncia cientifica disponivel na
literatura internacional acerca dos biomarcadores farmacogendmicos
estudados no contexto da depresséo;

iii) Comparar a informacdo obtida na RSL com a inicialmente extraida dos RCM;

iv) Reunir a melhor evidéncia cientifica referente aos biomarcadores
farmacogendémicos no tratamento da depressdo e elaborar um conjunto de
recomendacdes baseadas nestas informacoes.

v) Elaborar recomendac6es com base nos dados obtidos.

O presente projeto foi desenvolvido no ambito de um estagio extracurricular de iniciacao
a investigacdo cientifica desenvolvido no Projeto de Organizacdo e Cooperagdo
Transfronteirica Espanha Portugal (POCTEP), mais precisamente na plataforma 4iE —
Instituto Internacional de Investigacdo e Inovacdo do Envelhecimento, entre a
Universidade de Evora e a Universidade da Extremadura, tendo resultado na elaboragio
da presente tese conducente & obtencdo do Mestrado Integrado em Ciéncias

Farmacéuticas na Universidade do Algarve.

Em termos de disseminacéo de resultados, este trabalho integrou ja duas comunicacfes
orais em evento cientifico internacional, encontrando-se em execu¢do e submissdo duas

publicacGes de resultados na forma de artigo em revistas.



2. Estrutura da Tese

Esta dissertagdo divide-se em cinco capitulos principais, 0s quais se subdividem em

topicos especificos.

O Capitulo 1 refere-se ao enquadramento tedrico do trabalho. O Capitulo 2 refere-se a
construcdo da base de biomarcadores farmacogenomicos contidos nos RCM dos
antidepressivos com AIM em Portugal. O Capitulo 3 diz respeito a RSL e o Capitulo 4 &
discussdo dos resultados obtidos nos dois capitulos anteriores. Por fim, o Capitulo 5
refere-se as conclusdes, recomendacbes e perspetivas futuras. A estrutura global

encontra-se apresentada na Figura 0.1.
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Figura 0.1 - Estrutura Global da Tese



i) Capitulo 1 — Enquadramento Teorico

Sera apresentado o enquadramento tedrico da doenca, da sua terapéutica e dos
biomarcadores. Esta dividido em trés topicos principais: A — Processo de Salude e Doenca;

B — Terapéutica da Depressdo; e C — Biomarcadores.

e No tdpico A é desenvolvida uma breve revisdo do sistema nervoso central e
uma descricdo dos mecanismos fisiopatologicos pelos quais ocorre a
depressdo, 0s seus sinais e sintomas, os fatores de risco e as medidas de
prevencéo;

e No topico B apresentam-se as terapias farmacoldgicas e ndo farmacolégicas
atualmente utilizadas para tratar a depressao;

e O tdépico C é dedicado aos biomarcadores, iniciando-se com uma breve
introducdo e caracterizagdo dos mesmos. Em seguida, particulariza-se para a
depressdo e para aqueles que séo atualmente utilizados e/ou tém potencial
clinico, tanto na doenca como no seu tratamento.

i) Capitulo 2 — Construcdo da Base de Dados

Neste capitulo sdo consultados todos os RCM dos antidepressivos com AIM em Portugal
e € extraida a informacdo farmacogendmica neles contida. Descreve-se a criacdo de uma
base de dados onde sdo introduzidos os farmacos antidepressivos e a informacéo
farmacogendémica encontrada. Estd dividido em trés topicos: A — Construgdo e

Pertinéncia da Base de Dados, B — Método de Trabalho; C — Apresentacdo de Resultados.
iii) Capitulo 3—RSL

Este capitulo é dedicado a realizacdo da RSL, utilizando a informacdo farmacogenomica
obtida no Capitulo 2. Divide-se em trés topicos: A — RSL; B — Método; C — Apresentacdo

de Resultados.
iv) Capitulo 4 — Discussao dos Resultados

Toda a informag&o obtida através da construcdo da base de dados e da RSL é discutida
neste capitulo. S&o também descritas as limitagGes dos dois estudos. No final, tece-se uma
concluséo e algumas recomendag6es com base na informacao descrita. Divide-se também
em trés topicos: A — Discussdo Integrada dos Capitulos 2 e 3; B — Limitagdes dos Estudos;
C — Conclustes e Recomendacdes.



v) Capitulo 5 — Considerag6es Finais

Por fim, neste capitulo é elaborada uma conclusao global da tese, seguida das perspetivas

futuras. Divide-se em dois topicos: A — Conclusdes; B — Perspetivas Futuras.



Capitulo 1
Enquadramento Teorico



A. Processo de Saude e Doenca

1. Sistema Nervoso Central

O sistema nervoso é o sistema responsavel pela monitorizagdo e resposta aos estimulos
internos e externos do ser humano, processamento da informacao sensorial e iniciadores
de resposta (por exemplo, os movimentos voluntarios), regulacdo e coordenacdo da
homeostase, percecdo, comportamento, memoria e consciéncia, e controlo dos musculos
e glandulas. E dividido em sistema nervoso central (SNC) e sistema nervoso periférico:
0 primeiro € composto pelo cérebro e medula espinhal e 0 segundo é composto por nervos
cranianos, nervos raquidianos (ou nervos espinhais) e pelo sistema nervoso autobnomo (4—
7).

1.1. Neurdnios

Os neurodnios sao as unidades funcionais do sistema nervoso e sdo compostos por trés
partes: o corpo celular e dois tipos de prolongamentos, dendritos e axonios (Figura 1.1).
Organizam-se para formar redes complexas que desempenham as funcbes do sistema

nervoso (4).

Nucleo

Corpo celular

Axonio

Dendritos ,
: Nodulos de

Ranvier

Nucleo da célula

de Schwann Botéio

ginaptico

Bamha de —

mielina 5 3
¢ Axénio /

terminal

Figura 1.1 - Estrutura de um neurdénio. Adaptado de (7)



Existem vérios tipos de neurdnios, cuja classificacdo pode ser efetuada, quer de acordo

com a sua funcdo, quer com a sua estrutura.

A classificacdo funcional considera a direcdo em que sdo conduzidos os potenciais de

acdo. Os neurdnios, de acordo com esta classificacdo, podem dividir-se em (4):

Neuronios aferentes ou sensoriais: neurénios que conduzem o potencial de acado
para 0 SNC através dos nervos cranianos ou dos nervos raquidianos (4,7);
Neuronios eferentes ou motores: neuronios que conduzem os potenciais de acao
do SNC para os musculos ou glandulas (4,7);

Neurodnios de associacdo ou interneurdnios: neurénios gque conduzem o0s

potenciais de acdo de um neuroénio para o outro dentro do SNC (4).

A classificacdo estrutural considera o nimero de prolongamentos que saem do corpo

celular neuronal. Assim, de acordo com esta classificacdo, os neurénios podem dividir-se

em (Figura 1.2) (4):

Neurdnios multipolares: estes neurénios contém véarios dendritos que
comunicam diretamente com o corpo celular e um Unico axénio. A maioria dos
neurdnios no SNC sdao multipolares (4,7);

Neuronios bipolares: estes neurénios contém um dendrito principal e um axonio.
Localizam-se em alguns 6rgdos sensoriais, como sejam a retina, o olho e a
cavidade nasal (4,7);

Neurdnios unipolares: estes neuronios tém um prolongamento que se divide em
dois ramos, um axonal (que se dirige para 0 SNC) e um periférico (que se dirige
para a periferia, ramificando-se em recetores sensoriais). Esses dois ramos

funcionam como um Gnico axdnio. S&o os neurdnios sensoriais (4,7).
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Figura 1.2 - Os trés tipos de neurdnios. Da esquerda para a direita: neurénio multipolar, neurénio bipolar,
neuronio unipolar. Adaptado de (4)

Os neuronios constituem o tecido nervoso, o qual se organiza de modo que 0s axonios
formem feixes e que os corpos celulares, bem como os seus dendritos se disponham em
grupos. Os feixes de axdnios paralelos e as suas bainhas de mielina sdo esbranquicados e
designam-se por substancia branca. Os conjuntos de corpos celulares neuronais e axénios

ndo mielinizados séo de cor mais acinzentada e designam-se por substancia cinzenta (4).
1.2. Transmissdo dos Impulsos Nervosos

Para que o SNC seja eficiente, as células nervosas tém de comunicar umas com as outras
e com as restantes estruturas do organismo. A informacdo gerada tem depois de ser
transportada através dos neurénios sensoriais, tendo o SNC de processar a informacao
antes de iniciar a resposta através dos neurénios motores. A informacéo processada pode
entdo ser transportada através de meios elétricos e/ou quimicos. As células nervosas sdo
as unicas celulas do corpo que geram e conduzem sinais elétricos, denominados impulsos

nervosos (7).

Estes impulsos, também conhecidos como potenciais de acdo, constituem importantes
meios pelos quais as células transferem informacao de uma parte para a outra do corpo.
Os potenciais de acdo com origem no encefalo e na medula espinal sdo conduzidos a
masculos e glandulas, de modo a regular as suas atividades. A transmissdo destes
impulsos nervosos resultam do movimento de ides através da membrana dos neur6nios
4,7).
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1.3. Sinapse

As sinapses (Figura 1.3) sdo juncgdes especializadas entre duas células que permitem a
transmissao controlada de um sinal elétrico ou quimico entre uma célula nervosa pré-
sinaptica e uma célula-alvo pds-sinaptica (8). A célula pré-sinaptica € a que transporta 0s
potenciais de acdo para a sinapse, enquanto a celula pds-sinaptica fica encarregue do

transporte dos potenciais de agéo para longe da sinapse (4).

Existem dois tipos de sinapses: sinapses elétricas e sinapses quimicas. Nas sinapses
elétricas, ocorre um fluxo a nivel local, entre células adjacentes. Este fluxo pode gerar
uma corrente local, originando um potencial de acdo na célula adjacente. Estas sinapses
encontram-se no musculo cardiaco e em muitos tipos de masculo liso. Nas sinapses
quimicas os potenciais de acdo no terminal pré-sindptico (formado a partir da
extremidade do axdénio da célula pré-sindptica) provocam a libertacdo de

neurotransmissores (4).

Durante a ocorréncia da sinapse quimica, a atividade de um neurdnio afeta as
caracteristicas da membrana da outra célula nervosa. Como mencionado acima, a
comunicagdo ocorre entre 0 neurdnio pré-sindptico e o neuronio po6s-sinaptico. Entre a
membrana pré-sinaptica e a membrana pds-sinaptica, localiza-se a fenda sinéptica, local
onde sdo libertados os neurotransmissores, os quais se difundem através desta e se ligam
de forma reversivel a recetores da membrana pds-sinaptica. O efeito pode ser excitatdrio
ou inibitério, dependendo do tipo de neurotransmissor e do tipo da membrana pds-
sinaptica (4,7).
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Figura 1.3 - Sinapse. Adaptado de (7)

Os neurotransmissores (Tabela 1.1) podem também ser metabolizados pela acdo de
enzimas, difundirem-se da sinapse ou serem transportados de volta ao neurénio pré-
sinaptico (recaptacdo). Este ultimo fendmeno levou ao desenvolvimento de uma classe
de farmacos antidepressivos conhecida como inibidores seletivos da recaptacdo de

serotonina (7).

Tabela 1.1 - Exemplos de neurotransmissores. Adaptado de (7)

Neurotransmissores

Acetilcolina Glicina

Dopamina Histamina

Adrenalina (epinefrina) Noradrenalina (norepinefrina)
Acido gama-aminobutirico (GABA) | Serotonina

Uma sinapse funcional € um pré-requisito essencial de todo o processamento nervoso,

incluindo funcGes cognitivas como a aprendizagem ou a memoria (8).
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1.4. Ceérebro

O SNC ¢ constituido pelo cérebro e pela medula espinal. O cérebro representa uma
estrutura complexa e delicada que se divide em varios elementos. Existem seis divisdes
principais no cérebro adulto, mais corretamente denominado como encéfalo: o cérebro, o
diencefalo, o cerebelo, o mesencéfalo, a protuberancia e o bolbo raquidiano (Figura 1.4)
(5). O cérebro forma a maior parte do encéfalo, sendo composto pela substancia branca
(composta por axonios), a qual é coberta pela substancia cinzenta (composta pelos corpos
celulares neuronais). Separa-se em dois hemisférios, conectados por uma massa de
substancia branca, denominado corpo caloso. E através do corpo caloso que a informagéo

passa de um lado para o outro do cérebro (4,5,9).

Cérebro Dlt:ncef alo
N o Talamo
, Hipotalamo

i

——— Tronco cerebral

“ ——___~ Mesencéfalo
) e gl —___Protuberéncia
Cerebelo =" | / “Bolbo raquidiano
Posterior Medula espinhal Anterior

Figura 1.4 - Principais divisdes do cérebro. Adaptado de (5)

Cada hemisfeério esta dividido em quatro lobos: lobo frontal, lobo parietal, lobo temporal
e lobo occipital. O lobo frontal esta relacionado com a funcdo motora voluntaria, a
motivacao, a agressdo, o sentido do olfato e 0 humor. Neste lobo esta também presente a
area de Broca, responsavel pela construcdo de frases e expressdo linguistica. O lobo
parietal é o principal centro de rececéo e avaliacdo de informagéo sensorial, excetuando
o olfato, a audigdo e a visdo. O lobo occipital atua na rececéo e integracdo de estimulos
visuais. O lobo temporal recebe e avalia os estimulos auditivos e olfativos (é o principal
centro de percegdo do cheiro) e desempenha um papel importante na memdoria. Além
disso, nele esta presente a area de Wernicke, responsavel pelo vocabulario e compreenséo

(4,5). O diencéfalo é a parte do encéfalo que se encontra entre o cérebro e o tronco
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cerebral. E constituido pelo talamo e pelo hipotalamo. O talamo representa a maior porc&o
do diencéfalo e é uma massa de substancia cinzenta, onde os neurdnios aferentes
(sensoriais) realizam a sinapse com neurénios talamicos e que, por sua vez, enviam
projecdes do talamo para o cOrtex cerebral. Pode, por isso, ser considerado uma “estagdo
retransmissora” dos impulsos sensoriais. Também influencia o humor e os movimentos
globais do corpo associados com emogdes fortes, como o medo ou a raiva. JA 0
hipotdlamo desempenha um papel importante no controlo do sistema enddcrino, uma vez
que recebe a informacéo dos nervos sensoriais provenientes de varios 6rgaos do corpo.
Esta informacéo despoleta uma resposta nos sistemas enddcrino e nervoso autonomo.
Além disso, influencia e/ou regula ainda: o metabolismo, a temperatura corporal, a
reproducdo, as respostas aos estimulos agressivos e a producdo de urina. Tem também
importancia em funcdes relacionadas com as emogfes e com o humor, como o prazer
sexual, a raiva ou 0 medo (4,5,9). O cerebelo tem uma estrutura semelhante a do cérebro.
Posiciona-se abaixo deste e liga-se ao tronco cerebral. Est4 envolvido no equilibrio e
movimentos oculares, assim como no controlo da postura, do balanco, da locomocao e da
coordenacao motora fina (que produz movimentos suaves). Além disso, tem ainda uma
funcdo no planeamento, na prética e na aprendizagem de movimentos complexos (4,5).
O tronco cerebral é constituido pelo mesencéfalo, o bolbo raquidiano e a protuberancia.
Este conecta a medula espinal com o resto do cérebro, sendo responsavel por muitas
funcBes essenciais, como reflexos essenciais a sobrevivéncia. Logo, lesdes em areas do

tronco cerebral levam com frequéncia a morte (4).
a. Mesencéfalo

O mesencéfalo é a regido mais pequena do tronco cerebral. Situa-se entre a protuberancia
e o diencéfalo. O mesencéfalo contém varios centros de reflexos, que estdo associados ao
controlo de movimentos dos olhos e cabeca em resposta ao estimulo visual. Além disso,
estd envolvido em varias funcbes relacionadas com a audicdo, vias de sensibilidade
superficial e profunda, manutencéo do tonus muscular e coordenacdo dos movimentos, e

na regulacdo e coordenacgéo inconscientes das atividades motoras (4,5).
b. Bolbo raquidiano

O bolbo raquidiano é a parte mais inferior do tronco cerebral. E também um centro de
diversos reflexos, como os que estdo envolvidos na regulagdo do ritmo cardiaco, didametro

dos vasos sanguineos, respiracdo, degluticdo, vomito, tosse e espirro. Alguns ndcleos do
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bolbo raquidiano estdo envolvidos em fungdes como o equilibrio, a coordenagédo e a
modulacdo dos impulsos associados aos estimulos sonoros vindos do ouvido interno
(4,5).

c. Protuberancia

A protuberancia encontra-se entre 0 mesenceéfalo e o bolbo raquidiano. A protuberancia
contém areas importantes no controlo dos movimentos e ritmo respiratéorios. Além disso
a protuberancia ajuda ainda a passar a informacéo entre o cérebro e o cerebelo, como a

coordenacao do movimento voluntario (4,5).

2. Depressao

A depressdo é considerada uma das doengas do foro mental mais comuns e debilitantes.
E caracterizada por défices cognitivos, deficiéncia na regulacio emocional, na memoria,
na funcdo motora, na motivacdo e nos sintomas neurovegetativos, podendo inclusive
causar incapacidade severa. Além disto, este transtorno pode causar outras incapacidades,
uma vez que individuos que sofram de depressdo tém uma maior probabilidade de
desenvolver doencas cronicas e até mesmo de cometer suicidio, bem como de problemas

de adesdo a terapéutica, seja desta ou de outras doencas (10,11).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Satde (OMS), em 2015 estimou-se que 4,4%
da populagdo mundial sofria de depressdo, cerca de 322 milhGes de pessoas. A
prevaléncia varia de acordo com a idade, atingindo o seu pico na idade adulta: 7,5% em
mulheres e 5,5% em homens, ambos entre 0s 55 e 0s 74 anos. A depressdo € também a
doenga mental mais comum na populacdo mais velha (11,12). Alguns autores defendem
a hipdtese de que as mulheres, 0s idosos e as pessoas com niveis de educa¢do mais baixos
tém uma maior possibilidade de sofrer de depresséo e ansiedade (13).

Em Portugal, ndo hd muitos dados disponiveis quanto a prevaléncia da depressao.
Contudo, um estudo de 2001 revelou uma prevaléncia de 14,9% da doenca na populagéo
geral. Outro de 2017 mostrou uma prevaléncia de 42% na populagdo mais envelhecida,
para a qual contribuem fatores como o sexo feminino, um baixo nivel de escolaridade e
o0 estado civil solteiro. Todavia, 0 nimero de doentes com perturbacdes mentais, como
depressdo, ansiedade e deméncia, registados nos cuidados de sadde primarios, tem vindo
a aumentar desde 2011 (12,14,15).
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Ainda nesta linha, verificou-se, através de uma analise de dados de 2014, que a
prevaléncia da depressdo, em Portugal, aumentava inversamente ao nivel de escolaridade
e de rendimentos, ou seja, era mais prevalente nas pessoas mais pobres e com niveis
baixos de escolaridade, assim como de rendimentos, indo de encontro aos resultados
anteriormente referidos. Essa mesma andlise evidenciou ainda que 38,7% das pessoas
com sintomas depressivos estavam aposentadas e 70% eram mulheres, e que 21% das
pessoas que nao tinham completado qualquer nivel de ensino apresentavam sintomas

depressivos (16).

A andlise anterior revelou também que é nas regides do Alentejo e Centro que se
concentram a maioria dos doentes com perturbacfes psiquiatricas (cerca de 13,4% e
13,2%, respetivamente) (16).

Existem ainda outros estudos que demonstram que a populacdo portuguesa apresenta um
bom nivel de salde mental. Contudo, quando se restringe esta analise apenas a
desempregados, observa-se que o nivel de saude mental é ligeiramente inferior (17). Além
disso, também os mais jovens e com um nivel de escolaridade mais elevado apresentam
uma pior satde mental, o que pode ser justificado pelas expetativas ndo realizadas quanto

ao mercado de trabalho (16).
2.1. Fisiopatologia

A etiologia da depressdo permanece desconhecida. Contudo, sabe-se que implica fatores
psicossociais, genéticos, epigenéticos, neuroenddcrinos e neuroimunoldgicos (18).
Quanto a sua fisiopatologia, e apesar dos avangos na neurociéncia, esta ainda nao foi
totalmente elucidada. Sabe-se que apresenta Vvarios mecanismos que podem ser
organizados de acordo com o nivel de neuroquimica e de patologia ao nivel do 6rgéo e
dos tecidos (10). Os mecanismos associados a fisiopatologia da depressdo encontram-se

sinteticamente apresentados em seguida.

2.1.1. Neurotransmissao de Monoaminas
Este mecanismo descreve a hipotese de que a depresséo é causada por uma alteracdo nos
niveis de uma ou mais monoaminas, como a serotonina (5-HT), a noradrenalina (NA) e a
dopamina (DA). Estudos mostram que os metabolitos de serotonina estdo reduzidos nos
doentes diagnosticados com depressao e que os antidepressivos triciclicos, os inibidores
seletivos da recaptagdo de serotonina e os inibidores ndo seletivos da recaptagdo de

monoaminas aumentam os niveis de serotonina no cérebro. Além disso, o tratamento
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crénico regula negativamente os recetores pré-sinapticos, aumentando a probabilidade de
haver libertagéo de 5-HT (ou serotonina), o que leva a uma resposta antidepressiva (10).
Outra hipotese descreve o facto de existirem anomalias genéticas na neurotransmisséo de
serotonina. A regido polimorfica 5-HTTL, presente no gene SLC6A4 que codifica o
transportador de serotonina, pode apresentar um genotipo (short/short) que esté associado
a uma reducdo da expressdo de serotonina, 0 que conduz a uma maior vulnerabilidade
para a depressao. Similarmente a este, o polimorfismo G(-1019) na regido promotora do
gene HTR1A, que controla a expressdo de 5SHT1A, esta associado a uma expressdo
reduzida do recetor 5SHT1A, resultando numa menor expressdo de serotonina, tendo o
mesmo efeito acima descrito (10).

Existem também evidéncias de que alguns sintomas da depressdo, como a anedonia e a
baixa motivacao, estdo relacionados com o mau funcionamento da via mesolimbica. Esta
via consiste na conexdo dos neurdnios dopaminérgicos, originados na area tegmental
ventral, ao sistema limbico através do nicleo accumbens e esta envolvida nas respostas a
estimulos internos e externos, causados por aprendizagem associativa e repeticdo. A
libertacdo da dopamina no ndcleo accumbens através desta via acontece como resposta a
uma recompensa natural, como a 4gua ou a comida, por exemplo (10,19,20).

Outra teoria defende que a depresséo é um transtorno da via mesolimbica. Este transtorno
é causado pelo facto de o individuo ter sofrido stress ou perda, o que pode levar a um
shutdown dessa via. Ainda em linha com este estudo, outros mostram que o stress cronico
causa mudancas neuroadaptativas na via mesolimbica, causando alteracfes na expressao

do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e neuroplasticidade (10).

A serotonina, a noradrenalina e a dopamina estdo interrelacionadas e por isso afetam as
concentra¢fes umas das outras no cérebro. Isto significa que estes neurotransmissores
ndo operam sozinhos e que 0s seus sistemas estdo conectados. Logo, uma alteragdo num

destes neurotransmissores ird certamente afetar o funcionamento dos outros dois (10).

Por fim, tem crescido um interesse no sistema glutamatérgico como um possivel alvo para
0 tratamento da depressao, atraves do uso da cetamina, um antagonista do recetor NMDA.
O recetor NMDA (N-metil-D-aspartato) desempenha um papel importante na formacao
da memoria, na neuroprotecdo e na neuroplasticidade, detendo um sitio de ligacéo para o
glutamato. Por sua vez, o glutamato é o neurotransmissor excitatorio principal e também
0 percussor na sintese de GABA (acido gama-aminobutirico), o principal

neurotransmissor inibitorio. O uso da cetamina vai induzir uma libertacéo significativa
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de glutamato nos neurdnios pré-sinapticos ao melhorar o disparo dos neurénios
glutamatérgicos, atingindo rapidamente efeitos antidepressivos. Além disso, ocorre
também um aumento da neuroplasticidade, o que contribui para os efeitos desejados. Isto
indica entdo que o glutamato pode estar envolvido na regulacdo emocional, possivelmente

através da manutencdo da neuroplasticidade (10,21-23).

2.1.2. Desregulacdo do Eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal e Resposta ao

Stress

E de conhecimento geral que o stress e a depressdo estdo normalmente associados.
Episodios stressantes podem aumentar os eventos depressivos em individuos vulneraveis.
Recentemente, varias anomalias no eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (eixo HPA)
associadas a uma resposta hiperativa devido ao stress foram encontradas em doentes com
depressdo. Algumas dessas anomalias incluem a hipersecrecdo do fator de libertacdo da
corticotrofina (CRF), o dano do feedback negativo do eixo HPA, o aumento das glandulas
adrenais, o hipercortisolismo e a diminuicdo da supressdo do cortisol em resposta a

dexametasona (10).

O aumento dos niveis de cortisol altera certas areas do cérebro como o medial do cortex
pré-frontal (mPFC), que esta envolvido no funcionamento executivo e no processamento
emocional; o hipocampo, que est4 envolvido na memoria e aprendizagem; e a amigdala
cerebelosa, que estd também envolvida no processamento emocional. O stress cronico
leva a um aumento dos niveis de cortisol, o que diminui a atividade do mPFC. Sucede-se
entdo um processamento emocional e cognitivo inadequado, assim como um aumento da

reatividade ao stress (10).

Outra hipdtese prende-se com o facto de que, num individuo vulnerdvel com uma
predisposicdo para respostas negativas ao stress, fatores repetitivos podem fazer com que
essa vulnerabilidade se manifeste. Observando o exemplo acima mencionado, individuos
que apresentem o gen6tipo s/s do polimorfismo 5-HTTL tém mais tendéncia a reagir a
situaces stressantes e também uma maior probabilidade de desenvolver depressao.
Resumindo, a predisposicdo genética em si ndo e suficiente para causar depressao,

sobretudo ate o individuo estar exposto a fatores de stress (10).

Existe ainda outra teoria, a da psicodindmica da depresséo, que descreve a doenga como

uma resposta a perda de um estado ideal. E mais comum em doentes que tenham uma
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predisposi¢do biologica, como temperamento ou um eixo HPA hiperativo, e uma

predisposicdo psicoldgica (10).

A teoria cognitiva explica a depressdo como resultado de uma cognicéo patoldgica, que
afeta a percecdo que um individuo tem do mundo. Esta cognicao patologica pode ocorrer
devido a perda, ao trauma ou a um stress precoce, tornando o individuo vulneravel
cognitivamente e assim predisposto a episodios depressivos. Isto leva a que o individuo
percecione os estimulos externos como negativos, ignorando os estimulos positivos, o
que conduzird a anedonia, perda de motivacdo, ruminacdo mental (retorno de

pensamentos) e depressao (10).

Em suma, todos estes modelos mostram que o stress precoce tem um efeito duradouro no
eixo HPA, causando uma sensibilidade biologica a fatores de stress. Os fatores
psicolégicos podem também predispor para efeitos depressivos. Além disso, outros
estudos tém mostrado que as adversidades no inicio de vida levam a mudancas estruturais
e funcionais, como por exemplo o fasciculo uncinado, que conecta a amigdala com o
mPFC. Logo, um fator de stress psicoldgico pode levar a altera¢Bes de desenvolvimento

nestes circuitos, criando uma predisposicao para a depresséo (10).
2.1.3. Inflamacao

Alguns estudos reportam niveis altos de biomarcadores inflamatérios em doentes com
depressdo, como IL-1B, IL-2, IL-6, TNF-a, proteina C-reativa (CRP) e prostaglandina E2
(PGE2). A produgéo de citoquinas como a IL-1B, IL-6 e TNF-o. aumentou na presenca
de stress psicolégico, comprovando que existe um feedback positivo entre a inflamacéao

e a depressdo (10).

Esta hipotese foi pela primeira vez descrita por Smith (1991), que propds que o stress
psicoldgico, em conjunto com fatores genéticos (como por exemplo uma menor tolerancia
ao stress), aumenta a producdo de citoquinas, como as mencionadas acima, e leva ao
aparecimento de sintomas depressivos quando certos sistemas neurobioldgicos, tais como
0 eixo HPA ou a transmissao serotonérgica, sdo afetados (24). Contudo, e embora existam
ja varios estudos que demonstrem que as citoquinas pro-inflamatdrias sdo expressas em
grande quantidade nos doentes com depresséo, nem todos os doentes apresentam valores

anormais destas citoquinas (25).
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A expressdo excessiva de citoquinas inflamatdrias, especialmente durante longos
periodos de tempo e nos doentes que ndo respondem a medicacdo antidepressiva, pode
levar a consequéncias adversas a longo prazo, especialmente no sistema cardiovascular.
Além disso, o desequilibrio imunoldgico desencadeia disfuncGes em varios processos,
como por exemplo no metabolismo ou na neurotransmisséo, e danifica a neurogénese e a
neuroplasticidade. Estas citoquinas (e consequente producdo aumentada de
glucocorticoides) desregulam também as neurotrofinas (como o BDNF e o fator de
crescimento nervoso), bem como a neurogénese durante e apds o doente ter sido
submetido ao stress (25). Embora seja uma hipotese recente, esta é ja apresentada em
diversas fontes bibliogréaficas. No entanto, sdo precisos mais estudos que consigam

elucidar, ao certo, 0 mecanismo pelo qual a inflamacéo pode ser a origem da depressao.
2.1.4. Neurogeénese e Neuroplasticidade Reduzidas

O cérebro possui plasticidade, o que permite a rapida criacao e eliminacdo de sinapses,
assim como a alteracdo de circuitos funcionais. Um dos fatores moleculares necessarios
para uma plasticidade saudavel é o fator neurotréfico derivado do cérebro, mencionado
anteriormente. O BDNF é uma neurotrofina que promove a sobrevivéncia de neurénios
ja presentes no cérebro e o crescimento e diferenciacdo de novos neurdnios e sinapses
(10).

Foram encontrados niveis baixos de BDNF em doentes com depresséo, o que indica que
uma reducdo da producdo de BDNF e uma reduzida neuroplasticidade podem estar
envolvidos na fisiopatologia da depressdo. Em paralelo, os efeitos dos antidepressivos
estdo associados a um aumento da neurogénese. A fluoxetina, um inibidor seletivo da
recaptacdo de serotonina, mostrou um aumento da expressdo do mRNA do BDNF no

giro do hipocampo, na area tegmental ventral e no nucleo accumbens (10).

Assim, a neurogénese e a neuroplasticidade envolvidas na resposta antidepressiva levam
a hipotese de que os antidepressivos restabelecem o estado inicial de plasticidade do
cérebro, levando a que um individuo com depressdo consiga alterar os circuitos de
resposta a sinais externos. Resumindo, os doentes com depressao carecem da habilidade
normal de adaptagéo através da neuroplasticidade e um tratamento eficaz pode contribuir

para o seu restabelecimento (10).
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2.1.5. Interagdo entre Stress, Inflamagéo e Neurogénese

Existe uma interacdo forte entre a resposta a fatores de stress, inflamacgéo e neurogénese.
Acredita-se que um aumento da inflamacdo possa desencadear a depressdo através da
reducdo da complexidade dendritica, o que resulta numa conectividade funcional
reduzida no processamento do afeto. Os estados afetivos sé&o construgdes
psicofisiologicas compostas por dimensdes subjacentes como a valéncia, que representa
a avaliacdo de positivo a negativo do estado experienciado; a intensidade motivacional,
que ¢ a forca de vontade de avancar ou afastar de um certo estimulo; e a excitacdo, que
pode ser avaliada subjetivamente e através da ativacdo do sistema nervoso simpatico.
Quando afetado, o sistema de regulacao do afeto ndo é capaz de processar adequadamente

afetos negativos ou depressivos (10,26).

As citoquinas inflamatdrias reduzem os niveis de monoaminas nos doentes com
depressdo, através do metabolismo rapido do triptofano, um percursor essencial de
serotonina. As citoquinas como IFN-a, IFN-y, IL-1, TNF-a e PGE2 induzem a atividade
da enzima IDO (indoleamina 2,3-dioxigenase), que metaboliza a sintese de serotonina,
levando a um aumento do metabolismo do triptofano. Havendo uma redugédo deste
percursor, havera menores niveis de serotonina e com isso um aumento dos sintomas

depressivos (10).

Outra das hipoOteses mostra que, além do que foi mencionado acima, as citoquinas,
juntamente com o0s glucocorticoides, podem reduzir também a neurogénese.
Normalmente, o nucleo dorsal da rafe, onde se da a sintese de serotonina, envia projeces
serotonérgicas para o hipocampo. Quando exposto a fatores de stress incontornaveis,
existe uma denervacdo dessas projecdes, 0 que causa uma reducdo das células “novas”

no giro dentado do hipocampo (10).
2.1.6. Modelo do Neurocircuito

Através da neuroimagiologia, foram descobertas alteragdes na conexdo funcional nos
circuitos neurais envolvidos na regulacdo do afeto em doentes com depressdao. A
regulacdo do afeto pode ser explicada neurologicamente através de um mecanismo que
compreende a interconexdo entre as areas limbicas e as regides corticais. As areas
limbicas medeiam as emocgGes ndo processadas, enquanto as areas do cortex pré-frontal
medeiam o processamento cognitivo das emocdes. Assim, a depressdo pode ser causada

por um fendmeno ascendente, em que ha uma hiperatividade cronica do tronco cerebral
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e onde o centro limbico sobrecarrega a capacidade do cortex; ou, por outro lado, através
de um fendmeno descendente, onde a baixa atividade ou baixa conexdo no cértex impede

a inibicéo necessaria da atividade limbica normal (10).

De acordo com o modelo do fendmeno descendente descrito acima, o estudo de
neuroimagens de doentes com depressdo mostrou um volume reduzido do cortex pré-
frontal, especialmente o cortex pre-frontal subgenual, na amigdala, na ganglia basal e no
hipocampo. Isto pode dever-se a um hipercortisolismo induzido pela hiperatividade do

eixo HPA, que por sua vez, conduz a neurotoxicidade (10).

Embora a fisiopatologia da depressdo ainda nao tenha sido completamente descrita, sabe-
se que estrutura psicologica de cada pessoa € importante para perceber que estimulos
desencadeiam emocdes negativas e como essas emocOes sdo processadas. Por exemplo,
emoc0Bes negativas poderdo ser intoleraveis para alguém com baixa tolerancia a angustia
devido a distor¢des cognitivas. Estes mecanismos psicoldgicos “organizam” os processos
gue envolvem a interconexdo entre regides do cérebro, as quais abrangem os centros
subcorticais do afeto e emogdo, bem como areas corticais que processam estas emocdes.
Além disso, deve ter-se em conta a presenca da predisposi¢cdo genética, de uma resposta

excessiva a fatores de stress ou de uma hiperatividade do eixo HPA (10).
2.2. Sintomas e Sinais

Sendo a depressdo uma doenca muito heterogénea e com varias apresentacdes clinicas,
0s seus sintomas individuais podem variar, assim como responder de forma diferente ao

tratamento antidepressivo (27).

E necessario um diagnostico correto da doenca e, para este, s&0 necessarios sintomas
especificos, bem como indicadores para a sua confirmacdo. Sao utilizadas vérias escalas
de avaliacdo destes sintomas, muitas delas para avaliar a severidade da depressdo.

Encontram-se descritos diversos sintomas da depresséo, tais como (27,28):

o Insonia; o Variagdo de humor diurna;
o Hipersonia; o Alteragdo a qualidade do
o Tristeza; humor;

o lrritabilidade; o Alteracdo de apetite;

o Ansiedade/tenséo; o Alteragéo de peso;

o Humor reativo; o Alteragdo na concentragao;
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o

Sentimento de
culpa/inutilidade;
Autocritica;

Pessimismo;

Ideacdo suicida;

Perda de interesse;

Perda de energia;

Perda de prazer;

Perde de interesse sexual,

Retardamento psicomotor;

o

o

Agitacdo psicomotora;
Queixas somaticas;
Fadiga;

Excitacdo simpatica;
Panico/fobia;

Problemas
gastrointestinais;
Sensibilidade interpessoal;
Paralisia;

Incapacidade de sentir.

Os sintomas mais comuns sdo a insénia moderada, o sentimento de tristeza, a alteracdo

na concentragdo ou a dificuldade em tomar decisdes, o sentimento de culpa/inutilidade, a

perda de energia e a perda de interesse (28).

A depressdo apresenta também sinais fisicos objetivos que ocorrem com alguma

consisténcia e frequéncia. Enquanto que os sintomas podem ser subjetivos, estes sinais

observados por clinicos podem, em conjunto com a descri¢do dos sintomas, melhorar

tanto a utilidade do diagnostico como a especificidade do tratamento prestado. Entre os

sinais mais importantes sinais de depressdo observam-se (29):

o

Tensdo muscular;

Torcer as méaos;
Lacrimejar e lamentacao;
Repetir-se vérias vezes de
maneira mondtona;

Frases expressivas de
miséria;

Humor triste;
Concentracéo reduzida;
Retardamento psicomotor;
Evidéncia de perda de

peso;
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o

Taquicardia;
Boca/lingua seca;
Palmas das méos e/ou
extremidades corporais
transpiradas;

Pele himida e fria;
Palidez;

Dilatacdo da pupila;
Tremores;

Flutuagdes na presséo

arterial.



2.3. Fatores de Risco

Alguns autores descrevem dois tipos de fatores de risco: os especificos e 0s ndo
especificos, e assumem que estes fatores estdo associados a uma maior probabilidade de
desenvolver depressao (Figura 1.5). De acordo com a componente empirica, os fatores
de risco especificos sdo os fatores que estdo associados a um maior risco de depressao,
enquanto os fatores de risco ndo especificos estdo associados a uma probabilidade de
desenvolver uma variedade de doengas, entre as quais a depresséo (30).

Particularizando para as criancas e adolescentes, os fatores de risco especificos incluem
o facto de ter um familiar com depresséo, baixa autoestima, uma imagem negativa de si
mesmo, baixo apoio social, mecanismos de coping desajustados e ser do sexo feminino.
Contudo, de notar que nem todas as criancas/adolescentes com familiares depressivos
desenvolvem a doenca. Os fatores de risco ndo especificos incluem a pobreza, a exposi¢édo

a violéncia, a maus-tratos e a instabilidade familiar (30,31).

No que respeita a populacdo mais velha, alguns estudos mostram que a depressao € mais
frequente entre as mulheres e individuos com incapacidades, em luto recente, com
problemas de sono ou histérico de depressao. Outros fatores de risco S0 um acesso
limitado a educacdo, um estilo de vida prejudicial (como o consumo abusivo de bebidas
alcoolicas, o consumo de tabaco, a inatividade fisica, a obesidade, entre outros), um fraco
apoio social, problemas financeiros, falta de confianca, problemas de saude cronicos e
eventos de vida marcantes (como morte, divdrcio, mudanca de habitacdo, entre outros).
Estes fatores de risco ndo levam a depressdo por si s0; em vez disso, cada um facilita a
exposicdo a mais fatores de risco, desencadeando uma cascata de eventos que poderdo

levar ao inicio da doenca (32-34) .

Além disso, e como foi referido acima, a presenca de certos polimorfismos (como o
polimorfismo no gene 5-HTT ou o polimorfismo G(-1019) na regido promotora do gene
HTR1A) pode reduzir a capacidade de um individuo conseguir lidar com o stress

psicossocial ou fisioldgico, tornando-o mais suscetivel a depressdo (10,35).
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Figura 1.5 - Possiveis vias que, durante a vida, podem ajudar ao inicio do distarbio depressivo.
Adaptado de (32)

2.4. Medidas de Prevencao

A evidéncia da efetividade da prevencdo da depressdo nao é clara. A literatura mostra
resultados muito genéricos quanto a prevencao universal (dirigida para todos os grupos)
e resultados mais promissores quanto a prevengdo em grupos de jovens de alto risco (36).
A literatura encontrada refere-se sobretudo a prevencédo da depressao em criancgas, jovens
e idosos.

Existem trés categorias de intervencdes preventivas: as intervencdes preventivas
universais, que ttm como alvo toda a populacéo; as intervengdes preventivas seletivas,
que tém como alvos subgrupos com risco de desenvolver a patologia; e as intervencdes
preventivas indicadas, que tém como alvo os individuos com um maior risco de
desenvolver a patologia, com base em sintomas mas que continuam sem diagndstico
clinico. Para os individuos que ja tém ou tiveram a doenga, é importante garantir que nao
ocorrem recidivas. Nestes casos, pode ser realizada uma prevencgdo secundaria, que sera
abordada adiante, embora a efetividade destas intervencdes nédo esteja bem esclarecida,

ainda que resultados preliminares apontem para o seu beneficio (31,32,37).

Dado que o risco de depressao aumenta durante a puberdade, a maior parte da prevencao
é dirigida a pré-adolescentes ou adolescentes, pelo que é geralmente realizada em

contexto escolar (31).

As intervencdes profilaticas incluem muitas vezes o ensino de competéncias sociais

direcionadas para o funcionamento interpessoal, para o desenvolvimento de estratégias
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de coping e para a aquisi¢cdo de competéncias que visam fomentar 0s pensamentos
otimistas, de modo a melhorar a autopercepcdo, a resolucdo de problemas e os

mecanismos de coping (31).

Na velhice, uma prevencdo adequada da depressdo requer mudangas fundamentais no
comportamento e também estratégias especificas para evitar o aparecimento da doenca
0u 0 seu retorno, uma vez que se prevé que um tergo dos doentes que apresentam remissao
dos sintomas atraveés da terapéutica farmacoldgica poderéo ter uma recaida. A prevencao,
tal como na populagdo mais jovem, pode ser realizada através da terapia interpessoal, da
terapia de resolucdo de problemas ou da terapia cognitivo-comportamental. Alguns
estudos demonstram também que uma maior atividade fisica se encontra associada a uma
diminuicdo de sintomas depressivos, podendo ser entdo considerada um fator de

prevencéo (37-40).

Uma prevencdo bem-sucedida da depressdo constitui um processo que tem o seu inicio
na infancia e se estende até a idade mais avancada. As intervengdes precoces podem
impedir a ado¢do de comportamentos de risco, assim como complicagdes sociais e de
salde que aparentam exacerbar o risco de depressdo. Assim, os fatores de risco
modificaveis devem ser identificados e alterados, uma vez que ha evidéncia que
mudancas de estilo de vida e de comportamentos de risco podem ter beneficios, até

mesmo nos individuos mais velhos (32,41).
2.5. Custos e Peso Socioecondmico

De acordo com a OCDE (Organizacdo para a Cooperacdo e Desenvolvimento
Econdmico), os custos da saude mental nas economias dos varios paises da Unido
Europeia (UE) sdo muito elevados, destacando a necessidade de maiores esforgos, ndo so
para prevenir a ocorréncia das doencas mentais, mas também para fornecer tratamentos

eficazes e oportunos quando estas ocorrem (42).

Dados de 2015, estimam que os custos relacionados com doencas mentais tenham
ultrapassado 4% do PIB (Produto Interno Bruto) dos 28 paises pertencentes a UE, o que
equivale a cerca de 600 mil milhdes de euros. Este valor divide-se em 1,3% do PIB (ou
190 mil milhdes de euros) em gastos diretos com sistemas de saude; 1,2% do PIB (ou 170
mil milhdes de euros) em programas de seguranca social; e 1,6% do PIB (ou 240 mil
milhdes de euros) em gastos indiretos relacionados com os impactos no mercado de

trabalho (como uma menor empregabilidade ou menor produtividade). De notar que
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existem ainda varios custos adicionais que ndo foram considerados, como gastos

relacionados com assisténcia social ou acidentes de trabalho (42).

Em adicdo aos custos financeiros, hd também impactos indiretos das doencas mentais no
mercado de trabalho, como taxas de emprego menores, reducdo de horas de trabalho para
os cuidadores de doentes mentais ou 0 impacto que uma doenga mental pode ter nos
colegas de trabalho. Na maioria das situacdes, estes impactos indiretos ndo sdo

considerados (42).

Em Portugal, estima-se que o custo total dos problemas de saide mental ronde os 6,5

milhGes de euros, 0 que equivale a cerca de 3,66% do PIB nacional (42).

B. Terapéutica da Depressao

1. Terapéutica Ndo Farmacologica

A terapia da depressdo consiste, ha sua maioria, numa combinacao de farmacos que visam
a melhoria dos sintomas e do estado geral de satde do doente e o atingimento da remisséo
da doenga. Contudo, e embora tenha havido um avanco relevante no desenvolvimento
destes farmacos, a terapéutica farmacoldgica continua a apresentar muitos problemas que
afetam a sua efetividade, tais como a falta de resposta a terapéutica, efeitos adversos ou
a demora da resposta clinica desencadeada pela utilizacdo dos farmacos. Pode, entdo, ser
considerado o uso da terapéutica ndo farmacoldgica juntamente com a terapéutica
farmacoldgica. A terapéutica ndo farmacologica ajuda a reduzir os sintomas, permitindo
uma melhor gestdo clinica da doenca, e ajuda também na recidiva da doenca. Existem
varias estratégias ndo farmacol6gicas, como terapia comportamental, intervencdes
baseadas em exercicio fisico, intervengdes naturopaticas, terapia electroconvulsiva,
privacdo do sono, fototerapia e, inclusive, alguns novos tratamentos que estao atualmente
em desenvolvimento (como estimulagdo magnética transcranial, estimulacdo do nervo
vago e terapia de crises magnéticas (magnetic seizure therapy) (43,44). Adiante irdo ser

abordados mais aprofundadamente alguns dos tratamentos nao farmacoldgicos.
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1.1. Terapia Eletroconvulsiva

A terapia electroconvulsiva (ECT) é utilizada no tratamento da depressdo e de outras
desordens psiquiatricas, como esquizofrenia. Consiste na aplicacao de energia elétrica no
cérebro, de modo a induzir atividade convulsiva. O mecanismo de acdo da ECT continua
por esclarecer. Os tratamentos de ECT estdo associados a normalizacdo do eixo HPA e
também ao aumento das concentragdes GABA, o que melhora a fungdo serotonérgica.
Além disso, a ECT também induz a neurogénese e a neuroplasticidade. Ao induzir o0s
processos de neuroplasticidade na amigdala e no hipocampo, cujas estruturas estdo
normalmente diminuidas nos doentes com depressdo, observa-se uma resposta
antidepressiva positiva que poderd estar relacionada com a eficacia do tratamento. Os
doentes com um volume hipocampal reduzido estdo mais propensos a demonstrar um

aumento deste, assim como uma melhor resposta terapéutica (45-47).

A ECT é geralmente usada como Gltimo recurso no tratamento da depressdo, embora a
literatura mostre que existem muitos beneficios no uso deste tratamento, como a melhoria
imediata dos sintomas associados a doenca e também o aumento da remissdo da mesma.
Geralmente, a ECT é indicada em doentes sem resposta efetiva a medicagdo
antidepressiva ou intolerantes a esta, bem como em individuos que ja tenham reagido bem
a um procedimento de ECT anterior, ou ainda quando existe necessidade de uma resposta
rapida e definitiva (como no caso de doentes psicéticos ou com risco de suicidio). Para a
depressdo mais severa, a ECT deve ser considerada se os sintomas da doenca forem
debilitantes, independentemente do nimero de tentativas de tratamento farmacoldgico ja
efetuadas. O uso da ECT é também aconselhado como uma intervengdo precoce na
depressao psicotica (cuja eficacia estd muito bem documentada, sendo até mais eficaz do
qgue a medicacdo com antidepressivos), uma vez que os doentes com este subtipo de
depressdo respondem melhor a ECT do que os doentes sem psicose. A decisdo da
utilizacdo de ECT depende de vérios fatores, como a severidade e cronicidade da
depressao, a probabilidade de tratamentos alternativos serem mais eficazes, a preferéncia
do doente e a consideracdo entre os beneficios e o0s riscos. Apesar de esta terapia ser

bastante eficaz, ha um elevado risco de efeitos adversos (45,46).

A eficacia deste tipo de terapia esta altamente dependente da técnica com que é realizada.
Alguns estudos mostram que existe uma grande relagéo entre a localizagdo do elétrodo e

a dosagem (relativa ao limiar convulsivo do doente). Alem disso, a eficacia pode ser
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reduzida por episodios depressivos prolongados ou pela existéncia de outra doenca
psiquiatrica, como transtorno de personalidade. Apesar de ndo haver contraindicaces
para a utilizacdo de ECT, pessoas com doenca cardiaca instavel (como isquemia ou
arritmia, doenca cerebrovascular como um acidente vascular cerebral recente ou
hemorragia cerebral) ou uma pressao intracraniana alta podem vir a ter um risco maior de
complicagdes, pelo que é necessaria uma avaliagdo neuroldgica antes de se comegar o
tratamento. A ECT pode ser usada em doentes idosos e em doentes que tenham
pacemakers cardiacos. Pode também ser usada de forma segura nas gravidas, com as

precaucdes necessarias e desde que acompanhadas por um obstetra (45,46,48).

Existem trés possiveis localizagcdes dos elétrodos: unilateral direito, bitemporal e bifrontal
(Figura 1.6). A decisdo na escolha da localizacdo relaciona-se com a maximizacao da
eficacia e a minimizacdo dos efeitos adversos cognitivos. Geralmente, a localizagcdo
bilateral é selecionada se as outras duas localizages tiverem baixa probabilidade de
serem eficazes. A dose de ECT é medida em milicoulombs e deve ser suficiente para

induzir a atividade convulsiva (45,46).

9 G

Bilateral Unilateral direito Bifrontal

Figura 1.6 - Localiza¢Ges dos elétrodos na terapia electroconvulsiva. Adaptado de (45)

Alguma medicacéo, como o litio, a teofilina ou farmacos com agéo anti convulsivante,
podem interagir com o tratamento, pelo que devem ser descontinuados antes de este

comegar, assim como os farmacos antidepressivos (45).

A ECT realiza-se enquanto o doente esta sob anestesia geral, e sdo administrados agentes

blogueadores neuromusculares para prevenir a contracdo do musculo esquelético e de
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uma possivel lesdo. Geralmente, é realizada trés vezes por semana, durante 6 a 12
semanas, dependendo da severidade dos sintomas. Uma descontinuagdo prematura da
ECT pode levar a uma recaida, pelo que a eficacia do tratamento deve ser monitorizada.
Devem também ser monitorizados os efeitos adversos que possam surgir. Apds a
remissdo da doenga, deve iniciar-se uma terapéutica de manutengdo, recorrendo a

antidepressivos e estabilizadores de humor, e, nalguns doentes, ECT de manutencdo (45).

Como referido anteriormente, a pratica da ECT pode ter alguns efeitos adversos. Os mais
comuns sdo desorientacdo, cefaleias, dores musculares, nauseas ou fadiga, logo apos o
procedimento, ou amnésia (podendo ser anterograda ou retrograda), que geralmente dura
poucos meses. A amnésia retrograda € o efeito adverso mais comum, em que os doentes
tém lapsos na memoria recente, nomeadamente de antecedentes ao procedimento. A
memoria referente a informacdo autobiogréfica € a menos afetada pela ECT em
comparagao a memoria refente a eventos impessoais. Apenas uma pequena proporcao dos

doentes apresenta uma perda de memaoria permanente, que raramente acontece (45).

Alguns dos estudos nesta area mostram que a perda de memdria esta relacionada com a
localizacdo do elétrodo, e que a alteragdo desta pode reduzir a incidéncia e severidade da
amnésia. Por exemplo, a localizacdo unilateral direita esta associada a uma reducéo da
severidade e persisténcia dos efeitos adversos, mantendo a eficacia do tratamento. Pode
também tentar-se a minimizacdo dos efeitos adversos através do calculo individual da
dose de estimulo inicial, em que se comeca o procedimento com uma dose de ECT baixa,
gue aumenta gradualmente até haver uma provocacao da convulsdo; da configuracéo de
parametros, como € o caso da alteracdo da amplitude do estimulo, que, quando baixa,
pode induzir convulsdes eficazes com uma menor incidéncia da efeitos adversos; ou a
monitorizacdo da perda de memdria associada a ECT, ja que uma detecdo precoce deste

efeito adverso pode permitir uma abordagem terapéutica mais ajustada (45,46).
1.2. Privacéo Total ou Parcial do Sono (Terapia da Insonia)

A privacdo do sono é uma intervengdo ndo farmacolégica muito comum usada no
tratamento da depressédo e que apresenta efeitos antidepressivos rapidos. Os sintomas
depressivos sdo aliviados agudamente depois de uma noite de privacao total ou parcial do
sono, embora voltem a ocorrer ap6s uma noite de recuperacao de sono ou apos sestas de
curta duracdo. Embora existam muitos estudos que comprovam o efeito antidepressivo

da privacdo do sono ou da privacgéo seletiva do sono profundo (também conhecido como
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sono REM), a sua relevancia clinica é limitada devido ao facto de a recaida ser muito
comum. A privagdo parcial do sono apresenta vantagens em comparagdo com a privacéo
total, uma vez que é melhor aceite e tolerada pelos doentes, ja que a sua execucgdo é

simples e menos stressante, e € tdo eficaz e rapida como a privacéo total (43,49,50).

Os mecanismos de acdo da privagdo de sono continuam por esclarecer. Existem algumas
teorias que procuram explicar o sucedido, embora nenhuma clarifigue ao certo o
mecanismo, como teorias que defendem a existéncia de uma substancia associada a
depressdo que possa ser libertada durante o sono ou teorias que suportam que o0 aumento
da neurotransmissdo serotonérgica, a estimulacdo da libertacdo da dopamina ou a
influéncia nos recetores GABA desempenham um papel fundamental nos efeitos

antidepressivos da privacdo do sono (49).

Existem algumas estratégias que podem ser adotadas de modo a evitar uma recaida apos
a privacdo de sono, como a combinacao desta medida ndao farmacoldgica com a toma de
litio, fototerapia ou uma administracdo mais regular da privacdo parcial de sono. Nao
obstante, devido a baixa eficicia desta terapéutica e aos seus efeitos transitorios, ela é
utilizada sobretudo como estratégia complementar (43).

1.3. Terapia da Luz Brilhante (Fototerapia)

A fototerapia € uma terapéutica ndo farmacoldgica usada especialmente no tratamento da
depressdo sazonal, embora também exista evidéncia da sua eficacia no tratamento das
mais variadas formas de depressdo, como depressdo major, depressdo pré-parto e

depressao pré-menstrual, ainda que seja necessaria mais pesquisa nestes campos (43,51).

O mecanismo de acdo da fototerapia ndo € claro. A melanopsina, encontrada nos
fotorrecetores da retina humana, consegue converter sinais de luz com baixo
comprimento de onda em sinais neurais. E a principal responsavel pelo reset do ntcleo
supraquiasmatico (um centro primario da regulacdo dos ciclos circadianos através da
estimulacdo pela secrecdo da melatonina) e suprime a secrecdo de melatonina pela
glandula pineal, aumentando o estado de alerta. Acredita-se entdo que os sinais de luz
com baixo comprimento de onda e com uma baixa intensidade de luz podem estimular as
células ganglionares (presentes na retina) e os comportamentos mediados através deste

sistema fotorrecetor (51).
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A administragdo é realizada através de uma pequena caixa contendo lampadas
fluorescentes, um refletor e um difusor de luz. Existem varios modelos com diferentes
intensidades de luz. A intensidade da luz deve estar entre 5000-10000lux, e o doente deve
estar a cerca de 60-80cm da caixa de luz, ndo sendo necessario olhar diretamente para a
fonte de luz. Esta terapéutica deve ser realizada durante a manhd, uma vez que é mais
eficaz na maioria dos doentes. A sua realizacdo a meio do dia foi pouco explorada. Ha
ainda a hipdtese de que os casos de depressdo sazonal ligeiros respondem melhor ao
tratamento realizado de manha, enquanto os mais graves respondem de igual forma a
qualquer momento do dia. A duragdo da sessdo deve ser de trinta minutos, caso a
intensidade da luz seja maxima (10000lux), e para que se observem efeitos terapéuticos,
a terapéutica deve durar entre trés e sete dias. O efeito antidepressivo ndo persiste apos a
descontinuacdo da fototerapia, dai que uma recaida seja esperada ap6s uns dias de
paragem. Caso ndo haja resposta ao tratamento, pode ser aplicado o dobro da dose, de
manha e a noite, e considerar o tratamento farmacolégico, caso este ainda ndo se encontre
implementado. Os efeitos da fototerapia a longo prazo sobre a retina ainda ndo séo
conhecidos. Existe um risco potencial de agravamento de uma possivel patologia
retiniana oculta, embora os estudos com doentes tratados durante periodos mais

prolongados ndo tenham mostrado modificagdes oculares significativas (51,52).
1.4. Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT)

A estimulacdo magnética transcraniana (EMT) constitui uma terapéutica néo
farmacoldgica usada no tratamento da depressdo e de outras patologias do SNC, como
ansiedade, transtorno obsessivo-compulsivo, stress pos-traumatico, esquizofrenia e

patologias neurodegenerativas, como Parkinson e Alzheimer (53,54).

O seu mecanismo de acdo ndo estd bem esclarecido. No entanto, em termos fisicos, a
EMT consiste na inducdo da corrente elétrica através do couro cabeludo, cranio e
meninges até ao cérebro, onde consegue alterar o ambiente elétrico dos neurénios,
estimulando-os e aumentando a libertagdo de neurotransmissores. O aparelho com o qual
se realiza a EMT é uma bobina de arame envolta em plastico que é colocada na cabeca
do doente, sobre o cerebro. Essa bobina é conectada por um cabo elétrico a uma caixa
qgue contém dois condensadores carregados por uma fonte de energia, que sdo
descarregados através da bobina quando o aparelho é posto em funcionamento (Figura
1.7) (54).
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Figura 1.7 - Estimulacdo magnética transcraniana. Adaptado de (54)

Uma vertente desta terapéutica, a EMT repetitiva (EMTr), resume-se a multiplas
descargas de energia num curto espaco de tempo, que modulam a excitabilidade cortical

mantida no periodo de estimulacéo (53).

A EMTr tem mostrado efeito antidepressivo, embora ainda ndo seja claro se este persiste
e se persistir, durante quanto tempo. Apesar disso, pode ser usada como um tratamento
de manutencdo para evitar uma recaida da doenca, sendo por isso de grande interesse para

a gestdo clinica da depressao (53).

Quanto a seguranca do tratamento, uma das maiores preocupacdes € a inducdo de uma
possivel convulsdo. Contudo, a incidéncia de convuls@es neste tratamento € relativamente
pequena em comparagdo com a terapéutica farmacoldgica usual. Os poucos casos em que
ocorreram convulsdes recuperaram rapida e espontaneamente, ndo deixando sequelas
graves. O efeito adverso mais reportado € a dor no couro cabeludo, sendo que este
desconforto € passageiro e pode ser evitado com um aumento gradual da intensidade de
EMTr. Pode também ocorrer uma sincope vasovagal no inicio da sessdo terapéutica, dai

ser necessario cuidado quando o doente se levantar (53,54).

A taxa de resposta a esta terapéutica aparenta ser altamente dependente da intensidade da
estimulagdo da EMTr e também do grau de resisténcia a terapéutica farmacologica dos
doentes. Contudo, deve ter-se em consideracdo que os doentes incluidos nos estudos desta

terapéutica sdo predominantemente resistentes a terapéutica farmacoldgica (55). Assim,
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ha uma maior probabilidade de eficacia desta terapéutica ser maior quando os doentes

ndo se encontram a realizar tratamento farmacologico (54).
1.5. Exercicio Fisico

E do conhecimento geral que o exercicio fisico tem muitos beneficios a nivel de saude, e
a salude mental ndo é excecdo. Uma teoria que apoia esta hipOtese é a libertacdo de
endorfinas durante o exercicio fisico. As endorfinas s&éo compostos enddgenos produzidos
pela glandula pituitaria e pelo hipotdlamo e sao libertadas durante a atividade fisica ou
durante estados de excita¢do ou dor. Sdo semelhantes aos opioides na medida em que
produzem também analgesia e sensacdo de bem-estar. Assim, pode concluir-se que 0
exercicio fisico aumenta a secrecdo destas substancias endogenas, reduzindo os niveis de

ansiedade e depressdo (56).

2. Terapéutica Farmacologica

O tratamento da depressdo inclui uma série de abordagens biopsicossociais. No que
respeita a pratica médica, os farmacos antidepressivos sdo a terapia mais comum e estao
entre os farmacos mais prescritos no Estados Unidos da América e na Europa. Esta classe
de farmacos tem demonstrado eficicia, embora cerca de 30-40% dos doentes ndo
respondam a estes, mesmo depois de varias tentativas, o que revela elevadas taxas de falta
de efetividade. Geralmente, os doentes tém de se submeter a varias tentativas durante
semanas ou meses até encontrarem um tratamento efetivo. Além disso, a maioria destes
tomam medicacdo que ndo desencadeia efeito durante muito tempo, o que faz com que

muitas das vezes deixem de aderir (3,57-59).

Os topicos seguintes apresentam um sumario do grupo onde estdo inseridos 0s farmacos
antidepressivos (de acordo com a OMS) e uma caracterizacdo do grupo de interesse,

assim como um olhar sobre o0 consumo deste tipo de farmacos em Portugal.
2.1. Classificacdo ATC

O grupo N é o décimo grupo principal da classificacdo ATC (Anatomical Therapeutic
Chemical Code) e refere-se aos farmacos utilizados no sistema nervoso. Divide-se em
sete subgrupos, sendo eles: anestésicos; analgésicos; antiepiléticos; farmacos anti-

parkinson; psicolépticos; psicoanalépticos e outros farmacos do sistema nevoso. Alguns
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destes subgrupos apresentam ainda os seus préprios subgrupos, como elucidado na

Figura 1.8 (60):

N
| Grupo N
1
| B | - N A
‘ N01 - N02 - | NO3- NO4 - [ 5 ] : NOG - NO7 -
\Anestesmos ‘Analgesmos Antiepilétic| | Farmacos ‘Psmoleptlco Psicoanalépt _ Outros
0s Anti- ~icos farmacos do
— o Parkinson sistema
— . Lrar J
| NO1A- NO2A - G nervoso
Anestésicos, _| Opidides S — TNOBA- | L e
geral P : NO4A NOSA - | [=Antidepressi T
e Agentes L Antipsicétic | | vos | NO7A -
— NO2B - anticolinérgi 0s — Parasimpato
NO1B - Outros Cos S mimeéticos |
Anestesicos, | analgésicos B TNOGB_- B
 local e NO4B - | NOS5B - Psicoestimu NO7B -
antipiréticos Agentes TAnsioll’ticos lantes, Farmacos
' ' dopaminérgi - agentes usados em
" No2C- cos || ["rosc usadas para distdrbios
Preparagfes Hionotic P aditivos
= ot s:a%r;?it\l/goss nootrépicos = |
|enxaquecas | — | — - NO7C-
NO6C - | _|PreparagOes
Psicoléptico anti-
| | se |vertiginosas
psicoanalépt T '
icos em TNO7X-
‘coTbmagao Outros
B — farmacos do
nosp- | | isema
Farmécos ' S
anti-
demenma

Figura 1.8- Subgrupos do grupo N. Adaptado de WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, 2019 (60)

2.2. Caracterizacédo do Grupo dos Antidepressivos

De acordo com o codigo ATC, o grupo dos antidepressivos (NO6A) (Figura 1.9)
encontra-se dentro do grupo do psicoanalépticos (NO6). Este engloba as preparacdes
usadas no tratamento da depressdo (nas suas diversas formas) e esta subdividido de acordo
com o seu modo de acdo. Uma vez que os varios antidepressivos tém diferentes
mecanismos de acdo, estes nem sempre se encontram exatamente refletidos na
classificacdo (61).
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Figura 1.9- DivisBes do subgrupo dos antidepressivos. Adaptado de WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology, 2019 (61)

2.2.1. Inibidores Néo Seletivos da Recaptacdo de Monoaminas

Este subgrupo de antidepressivos, também muitas vezes referido como antidepressivos
triciclicos, esta indicado, na sua grande maioria, para todas as formas de depressao,
incluindo depressdo da menopausa, depressdo neurotica, depressdo associada a
alcoolismo, mas pode também ser indicado para o tratamento de ansiedade ou sindromes
obsessivo-compulsivas. Nas criancas e adolescentes, este subgrupo estd indicado
principalmente para o tratamento de enurese noturna (clomipramina, amitriptilina,
imipramina), apds exclusdo de possiveis causas organicas € nos casos em que ndo seja
possivel fazer uma terapéutica alternativa, ou na presenca de sindrome obsessiva-
compulsiva (clomipramina). N&o existe, no entanto, evidéncia suficiente acerca da
seguranca e eficacia deste subgrupo de farmacos no tratamento das patologias
anteriormente referidas nestas faixas etarias, pelo que ndo é recomendada a utilizacédo

deste nestas situacgdes (62—68).

O seu mecanismo de acdo consiste no bloqueio da recaptacdo da norepinefrina (ou
noradrenalina) e da serotonina no neurdnio pré-sinaptico. Bloqueiam também os recetores
serotonérgicos, a-adrenérgicos, histaminicos e muscarinicos, e embora ndo se saiba se
algumas destas acOes trazem algum beneficio terapéutico ao doente, reconhece-se que,

muito provavelmente, sdo responsaveis pelos efeitos adversos deste subgrupo (69).

Quanto a farmacocinética, os antidepressivos triciclicos sdo bem absorvidos por via oral.
Tém uma natureza lipofilica, o que faz com que sejam distribuidos amplamente e
penetrem rapidamente no SNC. Tém também uma biodisponibilidade baixa e
inconsistente, fruto do metabolismo de primeira passagem variavel de pessoa para pessoa.

Sao metabolizados pelas isoenzimas do citocromo P450, facto que sera discutido adiante;
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e conjugados com o &cido glucurénico. Por fim, sdo excretados como metabolitos inativos

pelos rins (69).

Na Tabela 1.2, estdo apresentados os inibidores ndo seletivos da recaptacdo de
monoaminas atualmente reconhecidos pela OMS. No Anexo |, apresentam-se os farmacos
com AIM em Portugal (62—68).

Tabela 1.2 - Inibidores néo seletivos da recaptagdo de monoaminas. Adaptado de WHO Collaborating Centre for
Drug Statistics Methodology, 2019 (61)

Inibidores nao seletivos da recaptacdo de monoaminas

Desipramina Doxepina
Imipramina Iprindole
Oxido de imipramina Melitracen
Clomipramina Butriptilina
Opipramol Dosulepina
Trimipramina Amoxapina
Lofepramina Dimetacrina
Dibenzepina Amineptina
Amitriptilina Maprotilina
Nortriptilina Quinupramina
Protriptilina

A posologia e modo de administracdo devem ser adaptados a situacdo de cada doente.
Para este subgrupo, geralmente comeca-se a terapéutica com uma dose de 25mg, 2-3
vezes ao dia, sendo depois esta gradualmente titulada até a dose eficaz, que é comumente
150mg-200mg. A interrupcdo do tratamento deve ser realizada através da reducdo
progressiva de doses, evitando assim a suspensédo abrupta do tratamento. Em alguns dos
casos, é vantajoso que a administra¢do do farmaco ocorra ao deitar, devido sobretudo ao
efeito sedativo potencialmente associado. Nos idosos e criancas (quando aplicado), a dose
inicial deve ser sempre a mais baixa possivel, preferencialmente numa toma Unica diaria
(62-68).

A toma destes farmacos estd contraindicada em caso de hipersensibilidade, seja a
substancia ativa ou a qualquer excipiente, bem como em associacdo com inibidores da
monoamina oxidase (IMAO). Também deve ser evitada a sua administragéo a doentes

em recuperacdo de enfarte do miocérdio. Alguns farmacos deste grupo ndo devem ser
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administrados na presenca de glaucoma, retencao urinaria ou intoxicacées alcodlicas (62—
68).

Também é necessario um cuidado especial em doentes do foro cardiovascular, sendo
necessaria uma monitorizacdo da funcao cardiaca e do eletrocardiograma (ECG). Estes
farmacos devem ser usados com extremo cuidado em doentes com epilepsia ou com
lesGes cerebrais, em processo de desmame de alcool, uso concomitante de neurolépticos,
entre outros, pois pode conduzir a ocorréncia de convulsdes. Devem também ser usados
com precaugdo em doentes com historia de pressdo intraocular elevada, glaucoma,
retencdo urinaria, doenca hepatica ou renal grave e tumores da medula suprarrenal, assim
como em doentes com hiperparatiroidismo e doentes com obstipacdo crénica. A
maprotilina pode causar maior fotossensibilidade, causando erupcBes cutaneas,
comichdo, vermelhidao ou descoloracao, pelo que se recomenda a utilizacdo de 6culos e
protecdo da luz solar com roupa adequada (62—68).

Né&o é aconselhavel a toma destes farmacos com IMAO, pois existe o risco de ocorrerem
crises hipertensivas, hiperpirexia (febre alta, acima dos 41°), mioclonias (contragéo
brusca, incoordenada e involuntaria de um mdsculo), agitacdo, convulsdes, delirio e
coma; com ISRS, ja que esta associacdo de farmacos pode provocar efeitos aditivos no
sistema serotoninérgico; com depressores do SNC (p.ex. alcool, barbitdricos), uma vez
que pode haver uma potenciacdo dos efeitos de substancias depressoras centrais; com
neurolépticos, pois pode ocorrer um aumento dos niveis plasmaticos dos antidepressivos
e uma maior possibilidade de convulsdes; com bloqueadores neuronais adrenérgicos, pois
os inibidores ndo seletivos da recaptacdo de monoaminas podem diminuir ou anular os
efeitos anti-hipertensivos; com anticoagulantes, pelo risco de potenciacdo do efeito
anticoagulante devido a inibicdo do metabolismo hepético destes pelos antidepressivos;
com farmacos anticolinérgicos, pelo risco de potenciacdo dos efeitos destes farmacos no
olho, bexiga, SNC e intestino; com farmacos simpaticomiméticos, uma vez que podem
potenciar os efeitos cardiovasculares da adrenalina, noradrenalina, entre outros; com a
quinidina (antiarritmicos); com indutores das enzimas hepéaticas, como sejam
barbitaricos, carbamazepina, fenitoina, nicotina, contracetivos orais, pois pode haver uma
aceleracdo do metabolismo, levando a uma diminuicdo das concentragdes plasmaticas dos
inibidores ndo seletivos da recaptacdo de monoaminas, reduzindo assim a sua eficacia;
com a cimetidina (antagonista dos recetores H2) e com o metilfenidato (estimulante

inespecifico do SNC), pois estes podem aumentar as concentragdes plasmaticas dos
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antidepressivos, podendo provocar toxicidade; e estrogénios, ja que estes podem reduzir
os efeitos dos antidepressivos e também induzir efeitos toxicos. Em alguns inibidores ndo
seletivos da recaptacdo de monoaminas, como a clomipramina e a maprotilina, a
administracdo concomitante de inibidores do CYP2D6 (envolvido na metabolizacdo
destes farmacos) pode aumentar as concentragdes plasmaticas destes antidepressivos,
aumentando assim os efeitos adversos correspondentes. Em anestesias gerais podem
surgir efeitos indesejaveis, como por exemplo o risco de arritmias e hipotensdo. A
administracdo da maprotilina com antidiabéticos pode potenciar o efeito hipoglicemiante
dos antidiabéticos (62—68).

E desaconselhada a toma desta classe de farmacos na gravidez, uma vez que é possivel a
ocorréncia de efeitos adversos como alteragdes no desenvolvimento do feto, a ndo ser que
os beneficios esperados justifiquem o potencial risco. E também aconselhada a retirada
gradual do farmaco, pelo menos sete semanas antes da data prevista para o parto, pois,
caso contrario, 0s recém-nascidos podem apresentar sintomas de abstinéncia como
dispneia, letargia, colicas, irritabilidade, hipotensdo ou hipertensao, tremor e espasmos.
Quanto ao aleitamento, deve suspender-se o tratamento com estes farmacos ou aconselhar
a mae a cessar a amamentacao, pois estes farmacos e 0s seus metabolitos passam, na sua
grande maioria, para o leite materno. Uma excecdo a este facto é a nortriptilina ou
dosulepina, cuja administracdo pode continuar durante o aleitamento, tendo em conta que
a observacdo do recém-nascido é recomendada principalmente nas primeiras quatro
semanas de vida. Nao deve ser administrada trimipramina na mulher gravida ou a

amamentar (62-68).

Os doentes a realizar terapéutica com este subgrupo de antidepressivos devem ser
advertidos para a ocorréncia de visao turva, sonoléncia, efeito sedativo ou outros sintomas
do SNC, que poderdo interferir com a capacidade de conduzir, utilizar maquinas ou outras
tarefas que requeiram estado de alerta. Além disso, devem ser avisados de que o alcool e

outros farmacos podem potenciar estes efeitos (62—68).

Os efeitos indesejaveis mais comuns aquando da toma destes farmacos sdo geralmente
ligeiros e transitorios, e desaparecem com a continuacéo do tratamento ou com a reducgao

da posologia. Podem dividir-se em (62—68):

i. Sintomas relacionados com o SNC e neuromusculares: cefaleias,

sonoléncia, inquietacdo, confusdo, delirio, alucinacdes, ansiedade,
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agitacdo, mania, hipomania, risco suicidario, agressividade, perturbacdo
do sono, desorientacdo, tremor, tonturas, mioclonias e anomalias do ECG;

ii.  Sintomas anticolinérgicos: xerostomia, obstipacéo, visao turva, alteracbes
de acomodacéo visual e afrontamentos;

li.  Sintomas cardiovasculares: taquicardia, arritmias, palpitacbes e
hipotens&o ortostatica;

iv.  Sintomas gastrointestinais: aumento de peso, anorexia, nauseas, vomitos
e anomalias da funcdo hepatica;

v.  Sintomas alérgicos: dermatite alérgica, fotossensibilidade, rash, eritema
cuténeo, urticérias e parestesias;

vi.  Sintomas enddcrinos: alteracdes da libido;

vii.  Outros efeitos: sudorese, alteracdes da miccao e fadiga.

Em casos de sobredosagem, os sintomas consistem em altera¢fes cardiacas, como
hipotensdo, taquicardia, arritmias, estado de choque, insuficiéncia cardiaca; e
perturbacdes neuroldgicas, como sonoléncia, coma, ataxia, agitacdo, potenciacdo dos
reflexos, rigidez muscular, convulsdes, alucinagbes visuais e dilatacdo das pupilas.
Podem ainda ocorrer depressao respiratoria, cianose, vomitos, febre, sudorese e oligUria.
A ingestéo acidental de qualquer quantidade de um destes farmacos por uma crianca deve
ser encarada como grave e potencialmente fatal. N&o existe um antidoto especifico, sendo
o tratamento essencialmente sintomético e de suporte. Qualquer pessoa suspeita de ter
tomado uma dose excessiva deve ser hospitalizada e mantida sob observagéo. Se o doente
estiver totalmente consciente deve efetuar-se lavagem gastrica ou induzir o vomito. Se
apresentar alteracdes da consciéncia deve assegurar-se a protecao das vias aéreas com um
tubo endotraqueal, com baldo insuflado antes de iniciar a lavagem géstrica. Deve ser
realizada uma rigorosa monitorizacdo do ECG e a observacdo do nivel de consciéncia,

pulsacdo, pressao sanguinea e estado respiratorio (62—68).
2.2.2. Inibidores Seletivos da Recaptacéo de Serotonina

Este grupo de farmacos é usado no tratamento de episodios depressivos e também na
prevencdo de recaidas/recorréncias dos mesmos. Nas criangas com mais de 8 anos, a
fluoxetina, em particular, é usada para o tratamento de episddios depressivos se a crianga
néo responder a 4-6 sessdes de terapéutica psicoldgica, e o tratamento antidepressivo deve

ser feito em combinacdo com uma terapéutica psicologica concomitante. Os farmacos
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deste grupo sdo também usados no tratamento de perturbacdo de panico com ou sem
agorafobia, perturbacdo de ansiedade (social ou generalizada), perturbagdo obsessivo-
compulsiva (POC) e perturbacdo de stress pos-traumatico (PTSD) (70-75).

O mecanismo de acdo dos ISRS consiste no blogueio da recaptagdo de serotonina,
levando a um aumento das concentragfes do neurotransmissor na fenda sinaptica.
Tipicamente, levam no minimo duas semanas a produzir melhorias significantes no
humor. Tém pouca atividade de bloqueio dos recetores muscarinicos, o-adernérgicos e
histaminicos Hz, dai que os efeitos adversos associados aos antidepressivos triciclicos ndo
sejam, normalmente, observados com os ISRS. Sdo mais seguros, tanto no que se refere
aos potenciais efeitos adversos, como em caso de overdose, pelo que tém substituido o

uso dos antidepressivos triciclicos e dos IMAO no tratamento da depressédo (69).

Quanto a farmacocinética, todos os ISRS sdo bem absorvidos por via oral, atingindo a
sua concentragdo maxima num intervalo de 2 a 8 horas apds a administracdo. Os
alimentos apresentam poucos efeitos na absorcdo destes farmacos, a excecdo da
sertralina, caso em que a absor¢do aumenta na presenca de bolo alimentar. A maioria dos
ISRS tem tempos de semivida plasmaticos entre as 16 e as 36 horas. Sdo também
metabolizados pelo citocromo P450 e conjugados com o &cido glucurénico ou o sulfato.
A fluoxetina é uma exce¢do, uma vez que tem um tempo de semivida de 50 horas, e 0

tempo de semivida do seu metabolito é também bastante longo, normalmente 10 dias (69).

Na Tabela 1.3, apresentam-se os ISRS atualmente reconhecidos pela OMS. No Anexo I,

apresentam-se os fa&rmacos com AIM em Portugal (70-75).

Tabela 1.3 - Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina. Adaptado de WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology, 2019 (61)

Inibidores seletivos da recaptacao de serotonina

Zimeldina Alaproclato

Fluoxetina Fluvoxamina

Citalopram Etoperidona
Paroxetina Escitalopram
Sertralina

Quanto a posologia dos farmacos no tratamento da depresséo, esta deve ser determinada

com cuidado, assim como 0s seus ajustes, tendo em atencdo cada doente individualmente,
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de modo a manter a dose minima eficaz. No geral, a dose aconselhada é 20mg/dia,
havendo excegcdfes como a sertralina (50mg/dia), a fluvoxamina (100mg/dia) ou o
escitalopram (10mg/dia). A dose deve ser revista e ajustada dentro de 3-4 semanas apos
0 inicio da terapéutica. A melhoria dos doentes torna-se evidente na segunda semana de
tratamento, na grande maioria dos farmacos. Os doentes devem ser tratados durante pelo
menos seis meses, para assegurar a auséncia de sintomas. A interrupgdo do tratamento
com estes farmacos deve ser gradualmente titulada, durante pelo menos um periodo de
uma a duas semanas, de modo a reduzir o risco de reacdes de supressao, evitando assim
uma paragem abrupta. No caso das criancas, a fluoxetina é o Unico ISRS utilizado no
tratamento da depresséo, devendo ser administrada na forma farmacéutica de solugéo

oral, preferencialmente com a dose minima eficaz (geralmente 10mg em 2,5mL) (70-75).

A toma destes farmacos esta contraindicada na hipersensibilidade as substancias ativas
ou a qualquer excipiente, bem como em associacbes com IMAO. Esta também
contraindicada na combinacdo com metoprolol (um beta-bloqueador utilizado na
insuficiéncia cardiaca), linezolida (antibidtico), tioridazina (antispicético) e pimozida
(antipsicotico) (70-75).

Também com os ISRS €é necessario um cuidado especial com efeitos cardiovasculares,
devendo estes, ser utilizados com precaucdo em doentes com condicdes clinicas que
predispdem para arritmias. Estes farmacos devem ainda ser usados com precau¢do em
doentes com histéria de mania, historico de convulsdes, epilepsia, diabetes, glaucoma de
angulo fechado, compromisso renal grave ou compromisso hepatico. Deve ter-se em
atencdo a possibilidade de existir um desenvolvimento de acatisia (agitacdo perturbadora
ou desagradavel), assim como a ocorréncia de anomalias hemorragicas cutaneas e
erupcles cutaneas e ainda perda de peso. O uso destes farmacos por criangas e
adolescentes entre 0s 8 e 0s 18 anos para o tratamento da depressao ndo é recomendado,
exceto a fluoxetina, que esta apenas recomendada em episodios depressivos major

moderados a graves (70-75).

Esta contraindicada a toma destes farmacos com IMAOQO, pois pode ocorrer hipertermia,
rigidez, mioclonias, confusdo, sindrome de serotonina (que tem como sintomas diarreia,
taquicardia, suores, tremores), irritabilidade, agitacdo extrema progredindo para delirio e
coma; com metoprolol, utilizado na insuficiéncia cardiaca, pois h4 um maior risco e

ocorréncia de efeitos adversos do blogueador beta, como bradicardia excessiva. Nao estdo
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recomendadas as combinacGes de ISRS com alcool; com fenitoina, ja que poderdo ocorrer
manifestaces de toxicidade; com farmacos que afetem a hemdstase, pois ha uma risco
acrescido de hemorragia; com farmacos indutores de hiponatremia, pois sendo a
hiponatremia um efeito indesejavel destes antidepressivos, podera haver um risco
acrescido deste efeito; com farmacos indutores de hipocalemia/hipomagnesemia, j& que
ha um aumento do risco de arritmias graves; com farmacos que podem baixar o limiar
convulsivo, o que pode aumentar o risco de convulsdes; com farmacos serotoninérgicos,
como o litio e o triptofano, pois aumentam os efeitos dos ISRS,; com hipericdo
(Hypericum perforatum), pois pode levar a um aumento dos efeitos indesejados; com
farmacos metabolizados pelo citocromo P450, j& que os ISRS sdo inibidores de diferentes
enzimas pertencentes ao citocromo, o que pode originar um aumento das concentracdes
plasmaticas dos farmacos metabolizados por este; e com anticoagulantes orais, ja que a
atividade anticoagulante e risco de hemorragia podem também sofrer um aumento (70—
75).

A toma destes farmacos ndo esta aconselhada durante a gravidez, a ndo ser que se
justifique a relacdo de beneficio-risco potencial para o feto, com exce¢édo do citalopram e
a sertralina, cujo uso ndo mostrou provocar malformacdes do feto nem toxicidade
neonatal, embora 0s recém-nascidos possam apresentar 0s sintomas a seguir
mencionados. Com os outros farmacos, caso sejam utilizados, deve ter-se cuidado,
especialmente durante o final da gravidez e trabalho de parto, pois podem notar-se efeitos
adversos nos recém-nascidos, 0s quais poderdo indicar sindrome da abstinéncia ou
sindrome serotonérgica como: irritabilidade, tremor, hipotonia, choro persistente,
dificuldade de succdo e insonia. Quanto a amamentacdo, estes farmacos e 0s seus
metabolitos séo excretados no leite humano, o que pode levar a efeitos adversos nas
criangas. Contudo, na sua maioria, a percentagem excretada € minima, o que pode levar
a que ndo sejam observados sinais do efeito indesejavel nos lactentes. Caso a
administracdo ndo possa ser evitada, deve descontinuar-se a amamentagdo ou deve ser
prescrita a dose minima eficaz. Quanto a fertilidade nédo ser observou ainda impacto,

nomeadamente em humanos (70-75).

Os efeitos destes farmacos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo nulos
ou desprezaveis, a exce¢do do citalopram. Contudo, é necessario ter em atencdo que

qualquer psicoativo pode comprometer as capacidades mentais e fisicas, pelo que, o
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doente deve ser avisado, de forma a evitar a sua toma até estar certo de que esta, ndo

afetard o seu desempenho (70-75).

As reacOes adversas mais frequentemente sdo: cefaleias, nauseas, insonias, fadiga,
diarreia, diminuicdo de apetite, perda de peso, agitacdo, libido diminuida, ansiedade,
confuséo, tonturas, nervosismo, sonoléncia, enxaquecas, acomodacao ocular anormal,
hipertensdo, sudacdo aumentada e astenia. Estas reacdes podem diminuir em intensidade
e frequéncia com a continuacao do tratamento e, em geral, ndo implicam a interrupcédo da
terapéutica (70-75).

Em casos de sobredosagem, os sintomas incluem nauseas, vomitos, convulsdes, tremores,
disfuncGes cardiovasculares, como arritmias assintomaticas, taquicardias, ou alteracdes
do ECG, paragem cardiaca, disfuncdes pulmonares e sinais de alteracdo do SNC que vao
desde excitacdo ou alteracdo do estado mental a coma. Desconhecendo-se a existéncia de
um antidoto, deve haver uma monitorizacao dos sinais cardiacos e vitais, juntamente com

medidas de suporte gerais e sintomaticas, apos esvaziamento gastrico (70-75).
2.2.3. Inibidores Nao Seletivos da Monoamina Oxidase

A monoamina oxidase é uma enzima mitocondrial que, no neurénio, desamina e inativa
0 excesso de neurotransmissores através de oxidacdo. Entre esses neurotransmissores
encontram-se a norepinefrina, a dopamina ou a serotonina, nomeadamente quando estes
se libertam das vesiculas sinapticas com o neur6nio em repouso. Os IMAO podem
inativar a enzima reversivel ou irreversivelmente, permitindo que os neurotransmissores
ndo sejam degradados e, por isso, se acumulem no neurénio pré-sinaptico e saiam para o
espaco sinaptico. Isto resulta num aumento do armazenamento da norepinefrina, da
serotonina e da dopamina no neurénio, 0 que, consequentemente, origina a difusdo do

excesso na fenda sinéptica (69).

Este grupo refere-se aos inibidores ndo seletivos e irreversiveis da monoamina oxidase.
Estdo indicados, na sua maioria, apenas para o tratamento da depressao. Estes farmacos
néo inibem apenas a MAO no cérebro, mas também a MAO no figado, onde é responsavel
pela catalisacdo a desaminacdo oxidativa de farmacos e substancias potencialmente
toxicas encontradas em certos alimentos. Isto aumenta a incidéncia de interagdes
medicamentosas e alimentares, sobretudo com alimentos ricos em tiramina (p.ex. carnes

vermelhas, queijos, cerveja, leguminosas, entre outros) (69).
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Quanto a farmacocinética, estes farmacos sdo bem absorvidos por via oral. Sdo
metabolizados no figado e excretados através da urina. A regeneracdo enzimética quando
inibida irreversivelmente é varidvel, demorando varias semanas ap0s o término do
farmaco. Caso exista uma troca de antidepressivos, deve fazer-se um intervalo de duas

semanas antes do comeco do novo farmaco, seja ele de que classe for (69).

Na Tabela 1.4 encontram-se apresentados os inibidores nao seletivos da monoamina
oxidase atualmente reconhecidos pela OMS. Nenhum dos farmacos pertencentes a esta

classe e atualmente comercializado na Europa.

Tabela 1.4 - Inibidores ndo seletivos da monoamina oxidase. Adaptado de WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology, 2019 (61)

Inibidores nao seletivos da monoamina oxidase

Isocarboxazida Tranilcipromina
Nialamida Iproniazida
Fenelzina Iproclozida

2.2.4. Inibidores da Monoamina Oxidase A

Os IMAO do tipo A estdo indicados para o tratamento de sindromes depressivas e de
fobia social (76). Estes farmacos inibem reversivelmente a monoamina oxidase A, sendo
essa a Unica diferenca para os inibidores nao seletivos da monoamina oxidase, acima

mencionados.

Na Tabela 1.5, apresentam-se 0os IMAO do tipo A atualmente reconhecidos pela OMS.

No Anexo |, apresentam-se os farmacos com AIM em Portugal (76).

Tabela 1.5 - Inibidores da monoamina oxidase A. Adaptado de WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology, 2019 (61)

Inibidores da monoamina oxidase A

Moclobemida Toloxatona

A dose recomendada destes farmacos € de 300-600mg/dia, usualmente administrados em
duas ou trés doses. A dose inicial deve ser de 300mg/dia, podendo esta ser reduzida para

150mg mediante resposta individual de cada doente (76).
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Estes farmacos estdo contraindicados nos casos de: hipersensibilidade a substancia ativa
ou a qualquer um dos excipientes; estados confusionais agudos; e em doentes com
feocromocitoma. N&o devem ser administrados concomitantemente com petidina ou
selegilina, nem com ISRS. O seu uso ndo é recomendado em criangas, uma vez que ndo

existem estudos que comprovem a sua efic&cia e seguranca neste grupo etério (76).

O tratamento com estes farmacos pode exacerbar os sintomas esquizofrénicos em doentes
que sofram de psicoses esquizofrénicas. Pode também ocorrer hipersensibilidade, com

sintomas de edema e erupcdo nos doentes mais suscetiveis (76).

Os efeitos adversos sdo, geralmente, imprevisiveis e graves, devido as interacOes
farmacoldgicas e alimentares. Dado que os doentes que tomam este tipo de
antidepressivos ndao conseguem degradar substancias toxicas obtidas através da dieta,
como é o caso da tiramina, estas acumulam-se e podem originar crises de hipertensao,
dores de cabeca, taquicardia, nauseas, arritmias, convulsdes e, possivelmente, acidente
vascular cerebral (AVC). Outros efeitos adversos podem ser sonoléncia, hipotensdo

ortostatica, visdo turva, xerostomia e obstipacéo (69).

Ainda ndo foi estabelecida a seguranca deste grupo na gravidez humana, logo devem ser
avaliados os beneficios da terapéutica face aos potenciais riscos para o feto. Quanto a
amamentacao, uma pequena quantidade destes farmacos passa para o leite materno, pelo

que os beneficios da terapéutica durante a amamentacao devem ser avaliados (76).

A capacidade para executar as atividades que exigem um total estado de alerta ndo é
influenciada pela administragcdo dos IMAO tipo A. Contudo, a reagdo individual dos

doentes deve ser observada no inicio do tratamento (76).

A frequéncia de algumas reacfes adversas é desconhecida, no entanto, as mais descritas
sdo: tonturas, cefaleias, nduseas, vomitos, diarreia, xerostomia, edemas e erupcoes

cutaneas (76).

Os IMAO tipo A, mais especificamente a moclobemida, estdo descritos como seguros em
caso de sobredosagem. Ou seja, a sobredosagem isolada induz alteracdes ligeiras e
reversiveis do SNC e irritacdo gastrointestinal. O tratamento deve ter como objetivo a

manutencdo das fungdes vitais (76).
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2.2.5. Outros Antidepressivos

Os farmacos pertencentes a este grupo estdo indicados para o tratamento da depresséo,
com, no entanto, alguns deles que podem ainda ser utilizados noutras condicgdes,
nomeadamente a venlafaxina, que pode também ser utilizada no tratamento da ansiedade
ou no tratamento da perturbacdo de panico; da duloxetina, indicada também no tratamento
da ansiedade e no tratamento da dor neuropatica periférica do diabético; da bupropiona,
que pode ser utilizada para diminuir desejos associados a consumos aditivos e atenuar 0s
sintomas de abstinéncia da nicotina em doentes que estejam a tentar deixar de fumar; e

da trazodona, que pode ser utilizada para o tratamento da insénia (69,77,86-88,78-85).

Neste grupo encontram-se farmacos com diferentes mecanismos de acdo. A venlafaxina,
desvenlafaxina, milnaciprano e duloxetina inibem a recaptacdo da serotonina e da
norepinefrina. Podem ser utilizados nos casos em que os ISRS sdo ineficazes. Ajudam
também no alivio das dores pela inibicdo da recaptacdo desses neurotransmissores. Tal
como os ISRS, estes antidepressivos tém também pouca atividade de bloqueio dos
recetores o-adrenérgicos, muscarinicos e histaminicos, tendo por isso poucos efeitos

adversos provenientes desse bloqueio (69).

A bupropiona representa um inibidor fraco da recaptacdo da dopamina e da norepinefrina.
J4 a mirtazapina melhora a neurotransmissdo de serotonina e norepinefrina, servindo
como um antagonista dos recetores o2 pré-sindpticos. Alguma atividade antidepressiva
podera estar relacionada com o antagonismo nos recetores 5-HT> (recetor da serotonina).
Dado que tem uma potente atividade anti-histaminica, a mirtazapina é altamente sedativa,
pelo que pode ser utilizada nos doentes com depressdo que tenham dificuldade em
adormecer. A trazodona e a nefazodona sao inibidores fracos da recaptacéo de serotonina
e 0 seu beneficio terapéutico aparenta estar relacionado com o bloqueio dos recetores 5-
HT.a pos-sinapticos. Tém também efeito sedativo pela mesma razdo que a mirtazapina
(69).

A vilazodona é um inibidor da recaptacdo da serotonina e um agonista parcial do 5-HT1a.
Ainda ndo se sabe até que ponto ¢é que esta atividade de agonista contribui para os efeitos
terapéuticos obtidos pela utilizacdo deste farmaco. Por fim, a vortioxetina tem como
mecanismos de agdo propostos a inibicdo da recaptacdo de serotonina, o facto de ser

agonista do 5-HT 1, e antagonista do 5-HT3 e 5-HT7 (recetores da serotonina) (69).
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Todos os farmacos restantes ndo tém ainda um mecanismo de acéo farmacoldgico bem
esclarecido, pelo que ndo é possivel descrevé-los com precisdo. Existe, no entanto,

evidéncia de que estes tém um efeito antidepressivo.

Na Tabela 1.6, estdo apresentados os fa&rmacos pertencentes a este subgrupo atualmente
reconhecidos pela OMS. Em anexo, apresentam-se os farmacos com AIM em Portugal
(77,78,87,88,79-86).

Tabela 1.6 - Outros antidepressivos. Adaptado de WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, 2019
(61)

Outros antidepressivos

Oxitriptano Tianeptina
Triptofano Pivagabina
Mianserina Venlafaxina
Nomifensina Milnaciprano
Trazodona Reboxetina
Nefazodona Gepirona
Minaprina Duloxetina
Bifemelano Agomelatina
Viloxazina Desvenlafaxina
Oxaflozano Vilazodona
Mirtazapina Hyperici herba
Bupropiona Vortioxetina
Medifoxamina Esketamina

As doses recomendadas variam muito entre estes farmacos, mantendo-se no intervalo de
8mg a 300mg diarios. Como é normal, a resposta surge entre 1-2 semanas ap0s o inicio
do tratamento. O aumento de dose deve ser efetuado se a resposta for insuficiente. Para
garantir auséncia de sintomas, o tratamento deve durar pelo menos 6 meses. Em alguns
farmacos, como a bupropiona, deve evitar-se a toma a hora de deitar, uma vez que um
dos seus efeitos adversos é a insonia. O seu uso nao é recomendado em doentes com
menos de 18 anos, pois ndo existem dados relativos a eficacia e seguranga que sustentem
a sua administracdo neste grupo etario. Os idosos seguem um esquema terapéutico

semelhante ao dos adultos, salvo em algumas exce¢des como a tianeptina, a vortioxetina,

50



a reboxetina ou a trazodona, cuja dose deve ser metade da recomendada para os adultos
(77,78,87,88,79-86).

Estes antidepressivos estdo contraindicados nos casos de hipersensibilidade a substancia
ativa ou a qualquer excipiente. Estdo também contraindicados nos casos de doentes com
doenca hepética grave, com hipertensdo ou doenga coronaria grave ou instavel, com
insuficiéncia renal grave, e em uso concomitante com os IMAO (devido ao risco de
sindrome serotoninérgica) ou com inibidores do CYP1A2, como a fluvoxamina
(antidepressivo), ciprofloxacina (antibiotico) ou enoxacina (antibiético) (77,78,87,88,79—
86).

Existem algumas precaucOes e adverténcias quanto a este grupo de antidepressivos tao
diverso. Deve ter-se atencdo a ocorréncia da depressdo da medula éssea, que se manifesta
sob a forma de granulocitopenia ou agranulocitose ou a ocorréncia de uma
hipomania/mania em doentes bipolares. Se algum destes quadros se verificar, o
tratamento devera ser suspenso. A suspensao devera também acontecer caso ocorram
ictericia ou convulsfes. A precaucdo deve ser reforcada em doentes com diabetes,
problemas cardiovasculares (angina pectoris, enfarte do miocérdio recente), fatores de
risco para o prolongamento do intervalo QT, insuficiéncia hepética e insuficiéncia renal,
mantendo-0s sob vigilancia; assim como em doentes que apresentem glaucoma com
angulo estreito ou sintomas indicativos de hipertrofia prostatica. E também necessaria
precaucao nos casos de hipertiroidismo, perturbacdo da miccéo, hipotensdo ortostética,
acatisia e hiponatremia. A administracdo de antidepressivos em doentes com
esquizofrenia ou com outras perturbacdes psicoticas pode resultar num agravamento dos
sintomas psicéticos, nomeadamente na intensificacdo de pensamentos paranoicos. Uma
interrupcdo abrupta do tratamento com estes antidepressivos, apds administracdo
prolongada, pode causar sintomas de privacdo. Nao foi documentado nenhum efeito da
agomelatina em doentes com idade >75anos, pelo que este antidepressivo ndo deve ser

utilizado em doentes desse grupo etéario (77,78,87,88,79-86).

Esté contraindicada a administracdo destes farmacos com os IMAO, pois podem levar ao
desenvolvimento da sindrome serotoninérgica. Estes antidepressivos mostram interacoes
com a varfarina, pois pode haver uma alteragdo no tempo de protrombina; com o alcool,
pois os antidepressivos intensificam os efeitos sedativos do alcool; com fenotiazinas

(como clorpromazina, flufenazina), ja que foi observada hipotensdo ortostatica grave
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aguando da toma concomitante destes com os antidepressivos; com 0s contracetivos orais,
pois 0 metabolismo dos antidepressivos € acelerado por estes; com a carbamazepina, uma
vez que reduz as concentracGes plasmaticas dos antidepressivos, reduzindo a sua eficacia;
com a levodopa, cujo metabolismo € acelerado pelos antidepressivos, o que pode levar a
uma maior incidéncia dos efeitos indesejaveis; com benzodiazepinas, pois 0s
antidepressivos podem aumentar as propriedades sedativas das mesmas; com sistemas
transdérmicos de nicotina, pois pode originar um aumento da pressdo arterial; com
anticoagulantes orais, antiagregantes plaquetarios ou medicamentos com efeito na fungéo
das plaquetas, pois pode haver um aumento do risco de hemorragia; com a erva de S. Jodo
(Hypericum perforatum), pelo risco do aumento da incidéncia de reacdes adversas,

incluindo a sindrome serotoninérgica (77,78,87,88,79-86).

Os dados sobre a toma destes antidepressivos na gravidez sao escassos na grande maioria
dos casos, e indicam que estes ndo causam danos fetais nem neonatais. Contudo, 0s
beneficios da sua utilizacdo deverdo ser ponderados em relacao aos possiveis riscos para
o feto ou recém-nascido. Quando os farmacos sdo usados até perto do parto, deve
monitorizar-se 0 recém-nascido quanto a ocorréncia de sintomas de abstinéncia, como
choro de longa duragdo, distdrbios do sono, tremores ou dificuldade respiratéria. Uma
das excec0es € a bupropiona, cuja utilizagcdo mostrou estar associada a um risco acrescido
de determinadas malformacdes cardiovasculares congénitas e, portanto, ndo deve ser
usada na gravidez. Quanto a amamentacao, ha uma escassez de dados quanto aos niveis
de metabolitos dos antidepressivos excretados no leite humano, sendo que a maioria
mostra que existe apenas uma pequena percentagem a ser excretada. Assim, a decisao de
continuar ou descontinuar a amamentacdo, bem como a decisdo de continuar ou
descontinuar a terapéutica com os antidepressivos, deve ser realizada tendo em
consideracdo o beneficio do aleitamento para o bebé e o beneficio da terapéutica para a
mulher. Sabe-se que a bupropiona e 0s seus metabolitos sdo excretados no leite humano,
devendo proceder-se da forma descrita anteriormente. Nos casos da tianeptina e do
milnaciprano, estes sdo excretados no leite materno, devendo suspender-se a
amamentacao (77,78,87,88,79-86).

Em geral, qualquer psicofarmaco pode perturbar o raciocinio, o pensamento ou as
capacidades motoras. Assim, mesmo que um dado farmaco ndo tenha demonstrado

efeitos sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas, aconselha-se o doente a
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evitar essas atividades, pelo menos até estar seguro de que as suas capacidades ndo sdo
afetadas (77,78,87,88,79-86).

Aguando da administracao destes farmacos, podem surgir efeitos indesejaveis, tais como
nauseas, vomitos, dores abdominais, obstipacdo, anorexia, aumento de peso, xerostomia,
taquicardia, arritmias, cefaleias, agitacdo, insoOnias, desorientacdo, alucinacdes,
inquietacdo, sonoléncia, fadiga, sedacédo, tremores, priapismo, visao alterada e mialgia
(77,78,87,88,79-86).

A sobredosagem com estes farmacos apresenta sintomas variados, de uma sedacédo
prolongada, estado de confuséo, convulsdes, sindrome serotoninérgica a tonturas, nauseas
e vomitos. Como ndo existe um antidoto especifico para estes antidepressivos, 0
tratamento da sobredosagem consiste na lavagem gastrica e na administracdo de carvao
ativado, acompanhada de uma terapéutica sintomatica e de suporte das funcdes vitais
(77,78,87,88,79-86).

De notar, ainda, que a depressao esta associada ao aumento do risco de ideacdo suicida,
autoagressividade e suicidio (pensamentos/comportamentos relacionados com o
suicidio). Este risco prevalece até que ocorra remissdo significativa dos sintomas. Assim,
os doentes que realizem tratamento antidepressivo deverdo ter uma vigilancia mais
rigorosa até que comecem a revelar-se melhorias. Geralmente, o risco de suicidio pode
aumentar nas fases iniciais da recuperacdo. Nao obstante, a terapéutica devera ser sempre
acompanhada de uma monitorizacdo rigorosa, especialmente nos doentes de maior risco
e numa fase inicial do tratamento ou na sequéncia de alteragdes posoldgicas. Em alguns
doentes predispostos ou idosos, estes antidepressivos podem provocar psicoses
iatrogénicas, ou seja, delirios, especialmente a noite. Além disso, uma sobredosagem
destes farmacos pode dar origem a arritmias cardiacas. Doentes e cuidadores devem ser
alertados para a monitorizacdo de qualquer agravamento da situacdo clinica e procurar
assisténcia médica imediatamente, caso este ocorra (62,63,73-82,64,83-89,65-68,70—
72).

2.3. Perfil de Prescricdo e Utilizacdo de Antidepressivos

Os problemas de satde mental, nos quais se insere a depressdo, tém vindo a ser cada vez
mais prevalentes na Europa. Dez milhdes de europeus experienciam pelo menos um
problema mental durante a sua vida e dezenas de milhares morrem todos anos, quer

diretamente devido a doengas mentais, ou indiretamente através do suicidio — que, como

53



referido anteriormente, pode estar ligado a doenca mental em si, embora existam outros
fatores determinantes. Além disto, os gastos econémicos sdo altos, estimados em 4% do

PIB dos 28 paises europeus, como descrito no ponto 2.5. do subcapitulo A (42).

As estatisticas mostram que o consumo de antidepressivos continua a aumentar em toda
a Europa, com especial destaque para a Islandia. O consumo de antidepressivos atingiu
as 147,5 doses diarias definidas (DDD) por 1000 habitantes por dia, em 2019. Este
aumento pode dever-se ndo sé a elevada prevaléncia da doencga, mas também ao melhor
diagndstico da mesma, mais facilidade no acesso a terapéutica farmacoldgica ou uma
evolugdo das orientagdes clinicas para o tratamento. Certos paises como a Estonia, a
Hungria, a Lituania e a Letdnia apresentam um menor nimero de DDD por 1000
habitantes por dia. Em parte consideravel, isto pode ser explicado pelo estigma social
contra as doencas mentais sentido nesses paises, o que dificulta a procura por
acompanhamento e tratamento adequados (16,42,90).

Cada vez mais o consumo de psicofarmacos apresenta também uma tendéncia de
crescimento em Portugal. Em 2018, o consumo de antidepressivos alcangou 111,6 DDD
por 1000 habitantes por dia, o que equivale a 8,8 milhdes de embalagens vendidas. Ocupa
a quinta posicao entre os paises analisados quanto ao consumo dessa classe de farmacos.
Os mais consumidos foram as benzodiazepinas (alprazolam e lorazepam) e analogos,
como por exemplo o zolpidem, seguidos pelos farmacos antipsicéticos e antidepressivos
(15,16).

Dados de 2012, revelavam que o antidepressivo com maior consumo em Portugal era a
sertralina, seguida da fluoxetina. Desde 2000 que se observa um crescimento acentuado
do consumo do escitalopram, da sertralina e da fluoxetina. Observa-se também o
crescimento da utilizacdo de paroxetina e venlafaxina, embora menor quando comparado
com o das primeiras, como representado na Figura 1.10 (91). Todavia, os dados
apresentados referem-se ao periodo entre os anos de 2000 e 2012, verificando-se neste

ambito uma notoria escassez de estudos.
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Figura 1.10 - Evolucé&o da utilizag&o das principais substancias ativas dos antidepressivos. Adaptado de (91)

C. Biomarcadores

Como referido anteriormente, o tratamento da depressdo € baseado em informacdes
empiricas e guidelines baseadas na evidéncia. No entanto, muitos dos doentes ndo
experienciam uma remissdo dos sintomas ou Sequer uma resposta ao tratamento, mesmo
apos varias tentativas. Isto significa que a descoberta de biomarcadores associados a
efetividade e seguranca do tratamento, que possam antever a resposta ao uso de
antidepressivos se torne essencial, de modo a permitir uma abordagem personalizada,
maximizando a probabilidade de resposta ao tratamento ou a remissdo da doenca,

minimizando também os efeitos secundarios (1,57,59,92).

1. Biomarcadores: Definicdo e Funcao

Um biomarcador representa uma observacéo bioldgica que substitui e antevé (idealmente)
um endpoint ou um resultado clinico intermédio que é mais dificil de analisar.
Desempenha um papel essencial no desenvolvimento de farmacos e de dispositivos
médicos (93,94). A definicdo do termo MeSH (Medical Subject Headings)

biomarcadores é (95):

“Measurable and quantifiable biological parameters (e.g., specific enzyme
concentration, specific hormone concentration, specific gene phenotype distribution

in a population, presence of biological substances) which serve as indices for health-
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and physiology-related assessments, such as disease risk, psychiatric disorders,
ENVIRONMENTAL EXPOSURE and its effects, disease diagnosis; METABOLIC
PROCESSES; SUBSTANCE ABUSE; PREGNANCY; cell line development;
EPIDEMIOLOGIC STUDIES; etc.”

A utilizacdo clinica de biomarcadores apresenta diversas vantagens, entre as quais o facto
de que os biomarcadores sdo mais simples de utilizar e também mais baratos quando
comparados com os endpoints finais e podem ser repetidos num curto periodo de tempo
(por exemplo, medir a pressdo arterial € mais facil e rapido do que realizar um
ecocardiograma). Permitem ainda evitar problemas éticos associados a medicdo dos

endpoints clinicos (93). A Tabela 1.7 ilustra alguns exemplos de biomarcadores:

Tabela 1.7 - Exemplos de biomarcadores e onde sdo utilizados. Adaptado de (93)

Biomarcador Tratamento/Doenca
Concentracdo de farmacos Antibioticos, litio, digoxina, fenitoina
Tiroxina/TSH Doenca da tiroide
Glucose Diabetes mellitus
Razdo internacional normalizada (INR) Varfarina

Débito expiratério méximo instantaneo | Obstrucdo reversivel das vias respiratorias
Pressao arterial Hipertensao

Pressao intraocular Glaucoma

Foram definidos varios biomarcadores de acordo com a sua aplicabilidade. E importante
referir que um biomarcador pode satisfazer varios critérios para diferentes usos, sendo

por isso importante gerar evidéncia para cada definicdo (96).

Assim sendo, os biomarcadores podem dividir-se em sete grupos, conforme ilustrado no

esquema da Figura 1.11.

56



— Biomarcadores de diagnostico

— Biomarcadores de monitorizacdo

Biomarcadores de
resposta/farmacodindmicos

Biomarcadores preditivos

Biomarcadores

— Biomarcadores de progndstico

—  Biomarcadores de seguranca

Biomarcadores de
suscetibilidade/risco

Figura 1.11 - Tipos de biomarcadores existentes. Adaptado de (89)

De seguida, apresenta-se uma caracterizacao genérica de cada grupo de biomarcadores:

a) Biomarcadores de diagndstico: Este tipo de biomarcador deteta ou confirma a
presenca de uma doenca ou condi¢do de interesse. Pode ser usado nédo sé para identificar
doentes com determinada patologia, mas também para redefinir a classificacdo desta. Os
biomarcadores de diagndstico podem ser Uteis numa série de circunstancias clinicas,
como em doengas com baixa prevaléncia, ou ilusérios noutros contextos, como em
doencas muito comuns, uma vez que a sua avaliacdo pode ser realizada vérias vezes com
um baixo risco (por exemplo, a hipertensdo e a hiperglicemia podem ser diagnosticadas
através de métodos pouco invasivos), logo existe uma maior possibilidade da ocorréncia

de falsos-negativos ou falsos-positivos (96).

b) Biomarcadores de monitorizagdo: Este tipo de biomarcador indica o estado de
uma doenca ou condi¢do como evidéncia da exposicdo a determinado agente ambiental,
ou para detetar o efeito de um medicamento. Muitos dos biomarcadores usados na préatica
clinica sdo muito imprecisos, necessitando geralmente de maior andlise clinica. Os
biomarcadores de monitoriza¢do sdo também importantes na garantia da seguranca dos

participantes em ensaios clinicos. Podem ainda ser Uteis na medigdo de efeitos
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farmacodinamicos, na detegéo de evidéncia precoce de determinada resposta terapéutica,
e na detecdo de complicacOes de uma doenga ou terapéutica (96).

c) Biomarcadores de resposta/farmacodinamicos: Os  biomarcadores
farmacodinadmicos marcam alguma alteracdo que ocorra como resposta a uma exposicao
a um medicamento ou agente ambiental. Pode ser extremamente (til, tanto na prética
clinica como no desenvolvimento terapéutico. A interpretacdo destes nem sempre é
simples, tornando essencial que se valide a mudanca observada nestes biomarcadores, de
modo a ser fiavel. A utilizacdo destes biomarcadores levanta ainda outros problemas,

como por exemplo o facto de néo refletirem as respostas farmacodinamicas corretas (96).

d) Biomarcadores preditivos: A presenca ou alteragdo destes biomarcadores prediz
a probabilidade de um individuo ou grupo de individuos experienciarem um efeito
favoravel ou ndo favoravel devido a exposicdo a um medicamento ou agente ambiental
(96). Sdo importantes para “estratégias de enriquecimento” no design e direcdo dos
ensaios clinicos, especialmente na fase de desenvolvimento, onde ha uma preferéncia por
participantes que tenham elevados niveis de um certo biomarcador preditivo, de modo a
possibilitar um sinal claro de que o tratamento em estudo tem, de facto, efeito nas pessoas
nas quais é mais provavel que ele funcione (96,97). A utilizacdo deste tipo de
biomarcadores permite uma abordagem mais direcionada, sobretudo quando comparados

com os biomarcadores de progndstico, referidos a seguir (96).

e) Biomarcadores de prognoéstico: Um biomarcador de prognostico é usado para
identificar a probabilidade de um evento clinico acontecer, de haver recorréncia da
doenca, ou progressdo desta, em doentes com uma doenca ou condi¢do de interesse. S&o
utilizados em ensaios clinicos para estabelecer os critérios de inclusdo ou de exclusao,

bem como para a identificacdo de populacdes de alto risco (96).

f) Biomarcadores de seguranca: Um biomarcador de seguranca é medido antes ou
depois da exposicao a determinada intervencao clinica ou agente ambiental para indicar
a probabilidade, a presenca ou a extensdo da toxicidade. Este tipo de biomarcadores &,
portanto, atil para a identificacdo de doentes que estejam a experienciar efeitos adversos
a dado tratamento. Podem também ser usado para monitorizar uma populagédo que esteja

exposta a determinado risco ambiental (96).

g) Biomarcadores de suscetibilidade/risco: O biomarcador de suscetibilidade/risco

indica o potencial para o desenvolvimento de uma doenga ou condicdo médica num
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individuo saudavel. E semelhante ao biomarcador de prognéstico, no entanto o
biomarcador de suscetibilidade avalia o desenvolvimento de uma doenca decorrente da

exposicdo e ndo o prognostico de um doente ja com diagnoéstico de dada doenca (96).
Assim, os biomarcadores podem ter vérias utilizagGes, como por exemplo (93):

Despistar doencas;
Caracterizar doencas;
Descartar, diagnosticar e monitorizar doencas;

Apresentar o prognostico de doencas;

a &~ w0 DN e

Individualizar as intervencdes terapéuticas, ao monitorizar as respostas a

determinadas terapias ou prevendo os seus efeitos;

o

Antever reacdes adversas a farmacos;

7. ldentificar tipos de células, no caso de biomarcadores histoldgicos.

Na descoberta e desenvolvimento de novos farmacos, os biomarcadores sdo também

muito Uteis:

e Como alvos para o rastreio de compostos durante a descoberta de farmacos
(como por exemplo, a medicdo da atividade de ciclo-oxigenase (COX), para
identificar potenciais agentes anti-inflamatérios);

e Como endpoints para estudos farmacodindmicos (por exemplo, o colesterol
sérico como biomarcador da acdo de um farmaco destinado a prevencdo de
doencas cardiovasculares);

¢ No estudo da relacdo entre a concentracdo ou dose de um farmaco e o seu efeito;

¢ Na avaliacdo da eficacia em ensaios clinicos.
Também foi sugerido o uso de biomarcadores na gestdo de doencas oncoldgicas (98):

e Para avaliar o risco de cancro;
e Para estudar as interacGes entre o tumor e o doente;
e Para examinar a carga tumoral,

e Para evidenciar a funcéo celular, como por exemplo, vias de apoptose.
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2. Biomarcadores na Depressao

Conforme referido anteriormente, o tratamento para a depressdo envolve Vérias
abordagens, sendo os antidepressivos os mais utilizados para este efeito. A maioria dos
doentes ndo apresenta uma resposta favoravel a estes farmacos, nem conseguem atingir
uma remissdo completa da doenca. Contudo, e apesar da heterogeneidade presente na
resposta aos antidepressivos, as guidelines para o tratamento da doenga continuam a
apresentar uma abordagem muito geral, ndo especificando e n&o considerando as
caracteristicas individuais ou a variabilidade de cada doente, para além de que a existéncia
de uma grande diversidade de farmacos antidepressivos aumenta a dificuldade de
encontrar um que seja o “certo” para determinada pessoa. No entanto, existem ja
guidelines que operam uma tentativa de referéncia a utilizagdo clinica da
farmacogendmica embora ainda pouco especificas. Assim, e porque a falta de resposta a
estes farmacos tem implicacfes que vao para além da salude (auséncia da melhoria dos
sintomas e existéncia de efeitos adversos que possam causar dano noutros sistemas para
além do nervoso), como implicagcfes sociais e econdémicas, torna-se necessario identificar
biomarcadores Uteis que estejam associados a depressdo major e também biomarcadores
que consigam prever a resposta ao tratamento farmacologico (1,99). Atualmente, 0s
biomarcadores capazes de prever a resposta ao tratamento da depressdo sao pouco ou
nada utilizados a nivel clinico, uma vez que a maioria ndo demonstra especificidade,
sensibilidade e reprodutibilidade suficiente. Como mencionado anteriormente, 0
tratamento é escolhido com base em caracteristicas clinicas, como a severidade da
doenca, a historia clinica da resposta a outros antidepressivos e as comorbilidades. Assim
que o tratamento € iniciado, uma resposta positiva, embora que precoce, é encarada como
uma melhoria dos sintomas clinicos (92,100). A descoberta de biomarcadores, tanto
farmacogendémicos como nao farmacogendmicos, ird ajudar no desenvolvimento da
abordagem clinica de precisdo, neste caso concreto, no que diz respeito a area da
psiquiatria e saude mental; na melhoria da efetividade do tratamento e,
consequentemente, na remissdo da doenca; bem como na descoberta de novo alvos

terapéuticos para a terapéutica antidepressiva (92).
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2.1. Biomarcadores Nao Farmacogenomicos

Os biomarcadores ndo farmacogendémicos incluem todos os biomarcadores que podem
ser utilizados para prever uma resposta a depressdo ndo relacionados com o DNA e/ou
RNA.

2.1.1. Neuroimagem

Alguns estudos indicam gue a neuroimagem pode ser Util no prognostico da resposta,
mesmo antes de se iniciar o tratamento. Estudos sobre o tratamento com antidepressivos
reportaram que a atividade do cortex cingulado anterior (localizado no corpo caloso e que
esta envolvido no processamento emocional) esta associada com a resposta ao tratamento
com os farmacos antidepressivos standard, assim como com o tratamento a curto prazo
através da privacao do sono e do EMT. Foi também demonstrado que uma melhoria da
atividade no coértex orbitofrontal, uma regido do cortex pré-frontal, poderia ser um bom
indicador da resposta clinica. Tanto o cortex cingulado anterior como o cOrtex
orbitofrontal sdo importantes componentes do sistema mesolimbico, e o cortex
orbitofrontal demonstrou ser responsavel pelo processamento da recompensa a Varios
tipos de estimulos. Assim, uma melhoria da atividade nestas duas regides pode refletir
uma melhor capacidade de resposta ao estimulo hedénico, aumentando a qualidade da
recompensa. Sendo 0 hedonismo o inverso da anedonia, um dos sintomas da depressao,
a melhoria da atividade nestas regiGes pode servir como um bom biomarcador preditivo

de uma resposta clinica (100,101).

Alguns estudos de neuroimagem estrutural sugerem também que o volume de certas
regides do cérebro, como o cortex cingulado anterior € 0 hipocampo, podem prever essa
resposta clinica. Uma reducdo de volume no hipocampo direito, responsavel pela
memodria, € um preditor de uma baixa probabilidade de eficécia do tratamento (100).

A neuroimagem estrutural e funcional tem entéo o potencial de conseguir estratificar os
doentes em grupos, de acordo com as suas caracteristicas bioldgicas, com vista a
determinar padrdes especificos de resposta ao tratamento (102). Outro estudo demonstrou
ainda que, através de ressonancias magnéticas, a conexdo entre a area subcalosa e o giro
cingulado estava altamente relacionada com a resposta ao tratamento farmacologico com

antidepressivos (103).
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2.1.2. Metabolémica

A metaboldmica caracteriza-se como o estudo dedicado a identificagdo e quantificacao
dos metabolitos, moléculas (ou pequenas moléculas) presentes nas células, tecidos e
fluidos corporais que podem fornecer informacéo sobre alteragdes nas vias metabdlicas e
bioquimicas, e que podem também fornecer conhecimento sobre 0s mecanismos
associados a doenca, a eficacia e aos efeitos adversos de farmacos. Os metabolitos sdo o
produto final de varias interacfes entre expressao genética, funcdo proteica e ambiente
celular. Deste modo um fendtipo metabdlico especifico é influenciado ndo s6 pelo
genotipo, mas também por vérios fatores ambientais, como stress, estado nutricional,
idade, sexo, presenca de doencas, pré-administracdo de farmacos ou administracao
concomitante destes. E portanto importante, o desenvolvimento de biomarcadores
especificos para as doencas psiquiatricas como a depressdo, de modo a conseguir
estabelecer-se um diagnoéstico e tratamento corretos (92,104,105).

Os perfis metabdlicos como possiveis biomarcadores associados a resposta a sertralina
foram elemento de andlise no estudo onde foi observada a descida dos niveis de 5-
metoxitriptamina e um aumento dos niveis de acido araquidonico e de &cido
alfacetoglutarico, apds uma semana de tratamento. Os resultados observados foram
associados a uma reducdo dos sintomas. Além disso, ap6s quatro semanas de tratamento,

observaram-se descidas dos niveis do &cido lactico, leucina, isoleucina e valina (106,107).

Um outro estudo juntou a farmacometabolémica e a farmacogendmica para identificar
genes associados a metabolitos que estariam associados a resposta a ISRS. Esta jun¢do
permitiu a integracdo tanto dos fatores ambientais e variabilidade genémica, como dos
fatores que influenciam a resposta farmacoldgica. Foram identificados 31 metabolitos,
principalmente relacionados com neurotransmissores, e também polimorfismos de
nucleotido Unico (SNP) em genes que ndo eram anteriormente conhecidos por estarem
envolvidos na resposta a ISRS ou na regulacdo das vias relacionadas com a serotonina
(105).

Assim, a construcédo de perfis metabolicos tem grande potencial para a identificacdo de
metabolitos individuais, e, mais importante, para a identificacdo de vias metabdlicas
envolvidas na resposta antidepressiva. A inclusdo de dados metabolémicos na medicina
ird fornecer uma quantidade inestimavel de dados que poderdo ser utilizados como

possiveis biomarcadores na resposta a antidepressivos (92).
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2.2. Biomarcadores Epigenéticos

Os biomarcadores epigenéticos referem-se a tracos fenotipicos hereditarios que podem
permitir antever resultados clinicos, como a metilacdo do DNA, modificacdes pos-
transcricionais das histonas e microRNAs. Estes mecanismos epigenéticos estdo
envolvidos na resposta aos antidepressivos de duas formas: a primeira relaciona-se com
a interacdo entre estimulos ambientais e 0 genoma, ou seja, modificagdes induzidas pelo
ambiente podem levar a alteracGes a longo prazo da expressdo de genes metilados/néo
metilados; a segunda relaciona-se com o efeito direto ou indireto dos farmacos no estado
epigendmico, o que pode influenciar a resposta ao tratamento, como por exemplo, alguns
farmacos exercem parte da sua acdo terapéutica tendo como alvo a DNA metiltransferase
I e histonas deacetilases ou alterando os niveis de metilacdo, o que pode afetar a expressao

dos genes (92).
2.2.1. Metilagdo do DNA

A metilacdo do DNA refere-se a adicao de grupos metil na quinta posicao de uma citosina
de modo a formar a 5-metilcitosina. Esta reacdo € catalisada pela familia das DNA
metiltransferases. Recentemente, varios estudos tém focado a sua aten¢do num possivel
papel da metilagdo do DNA nos mecanismos associados com a evolucdo de doengas

psiquiatricas relacionadas com o stress (92).

O gene SLC6AA4 tem sido associado a uma maior vulnerabilidade para a depresséo, e pode
também representar um componente importante para a resposta ao tratamento. Um estudo
mostrou que a metilacdo do gene SLC6A4 esta associada a uma melhor resposta
antidepressiva. Ou seja, uma hipometilacio do DNA pode determinar uma resposta

debilitada ao tratamento com antidepressivos, sendo que esta varia com os farmacos (92).

Também o gene que codifica para a neurotrofina BDNF, ja mencionada anteriormente
como estando envolvida na fisiopatologia da depressdo, tem sido considerado um
potencial biomarcador para a anteviséo da eficacia dos antidepressivos. Os doentes com
depressao apresentam niveis baixos de BDNF no sangue, niveis esses que aumentam com
o tratamento antidepressivo; além disso, varios dados indicam uma correlacdo positiva
entre as alteracdes dos niveis de BDNF e uma melhoria dos sintomas, 0 que sugere que a

BDNF podera ser um bom biomarcador (92).
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Em linha com estas descobertas, tenta-se saber se poderdo existir alteragcbes na metilagdo
do DNA no gene da BDNF, de modo a estabelecer se estas também poderdo prever a
resposta ao tratamento. Um estudo mostrou que os doentes que apresentam hipometilacao
desta regido sdo também aqueles cuja terapéutica antidepressiva pode falhar com maior
frequéncia (92,108).

Todos estes estudos sugerem que existe um potencial clinico nos biomarcadores baseados
na metilacdo do DNA. Além disso, as modificacbes epigenéticas poderdo ser
moduladoras da resposta individual ao tratamento antidepressivo, especialmente as
modifica¢bes que ocorrem durante a vida, o que podera explicar o porqué da terapéutica

farmacoldgica dever ser personalizada (92).
2.2.2. Modificagdes nas Histonas

As histonas sdo proteinas que empacotam e ordenam o DNA de modo a formarem os
nucleossomas. S&o os principais componentes da cromatina, atuando como carreteis onde
0 DNA se enrola. Desempenham também um importante papel na regulacéo genética. As
histonas passam por varias modificacfes pos-transcricionais que alteram a sua interacao

com o DNA e proteinas nucleares, como acetilacdo, metilacdo, entre outras (92).

Existem estudos onde tem sido demonstrado que os doentes que respondiam ao
tratamento com citalopram nas primeiras oito semanas apresentavam uma diminuicao
significativa nos niveis de histonas num dos promotores do gene BDNF, efeito esse que
foi acompanhado por uma subida da expressdo de mMRNA do BDNF, ao contrério do
observado nos doentes que ndo responderam a medicacgdo (109).

Embora ndo existam muitos dados disponiveis na literatura, estes estudos iniciais sugerem
que estas modificagdes nas histonas podem também representar um potencial
biomarcador (92).

2.2.3. microRNAs (miRNAS)

Os microRNAs (miRNA) sdo moléculas RNA néo codificantes de cadeia simples. Estdo
envolvidos na regulacdo do RNA mensageiro (mRNA), ao induzir a degradagéo ou
traducdo silenciosa do mRNA e podem até, em certos casos, ativar a traducdo ou
transcricdo ao ligarem-se a promotores de genes especificos (92).

Pesquisas recentes sugerem que a acdo e eficicia do tratamento farmacologico com

antidepressivos pode estar associado com alteracdes na expressédo e funcdo do miRNA.
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De acordo com o estudo de Lopez et al (2014), um miRNA especifico, 0 miR-1202,

podera servir como um biomarcador capaz de prognosticar a resposta ao tratamento (110).

Um outro ensaio investigou os niveis de expressdo do miRNA-124 em doentes antes e
depois de serem tratados com antidepressivos, e observou-se que os niveis desse MiRNA
nos doentes com depressdao eram muito maiores quando comparados com os controlos.
Esses niveis baixavam apds oito semanas de tratamento e estavam relacionados com a

resposta ao tratamento antidepressivo (111).

Também neste caso, a literatura apresenta um numero limitado de estudos,
nomeadamente sobre a possibilidade dos miRNAs se considerarem biomarcadores.
Contudo, estes proporcionam uma evidéncia preliminar de que miRNAs especificos
(como os mencionados acima) poderdo ser considerados biomarcadores Uteis de predicdo

de resposta ao tratamento antidepressivo (92).
2.2.4. Biomarcadores Relacionados com a Inflamacéo

Como ja referido anteriormente, ha uma evidéncia crescente de que as citoquinas pro-
inflamatdrias (como interleucinas, moléculas da familia do interferdo) exercem um papel
importante na fisiopatologia da depressdo. Para além disso, os biomarcadores
inflamatorios tém demonstrado bom potencial para prever os outcomes dos tratamentos

com antidepressivos (92).
i. Variantes genéticas nos genes inflamatorios

Estudos recentes demonstraram a existéncia de varios SNP nos genes das interleucinas,
como a IL-1B, a IL-6 e a IL-11, os quais podem influenciar a resposta aos farmacos
antidepressivos. Os polimorfismos da IL-1p modulam a resposta a diferentes farmacos
antidepressivos, e uma das suas variantes dentro do lécus 2q14 T-511C, a variante -
511C/C homozigota, mostra uma reducdo de resposta ao farmaco fluoxetina e a

paroxetina (92).

ii. MRNA e resposta ao tratamento

Vérios estudos mostram uma associacdo entre niveis altos de mRNA dos genes

inflamatdrios e uma resposta insatisfatoria aos antidepressivos. Niveis altos de MRNA,
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de IL-1p ¢ de TNF podem prever a auséncia de resposta a diferentes farmacos
antidepressivos, como o escitalopram e a nortriptilina (92).

iii. Proteinas e resposta ao tratamento

Uma proteina que podera ser relevante como biomarcador para a resposta ao
antidepressivo ¢ a proteina C reativa (CRP), cujos niveis estdo associados com a resposta
a diferentes antidepressivos. Um estudo demonstrou que o escitalopram é menos eficaz
em doentes com altos niveis de CRP, enquanto que a nortriptilina apresenta maior eficacia
em doentes com niveis moderados de CRP. Assim, sugere-se que os ISRS, como a
fluoxetina, o escitalopram, a paroxetina e a sertralina, sejam os mais indicados para
doentes com baixos niveis de CRP, enquanto doentes com niveis inflamatérios mais altos
respondem melhor a farmacos que tém como alvo a dopamina. Contudo, o uso clinico

destes biomarcadores necessita de mais validacdo (92,112).
iv. Genes relacionados com a neuroplasticidade

O BDNF, a proteina que promove o crescimento e diferenciacdo de novos neurénios e a
sobrevivéncia dos ja existentes, bem como o crescimento sinaptico e dendritico, € das
moléculas neurotréficas mais investigadas como potencial biomarcador. Como ja referido
anteriormente, os doentes com depressao apresentam niveis baixos de BDNF, tanto no
sangue como no cérebro. Estando o BDNF envolvido nos demais mecanismos, tem sido

sugerido como um potencial biomarcador (10,92).

Varios estudos tém tentado relacionar os diferentes gen6tipos com os outcomes clinicos,
no entanto, os resultados obtidos séo contraditérios. Também se tem tentado correlacionar
os niveis de BDNF no sangue com a resposta farmacoldgica, e, embora se tenham descrito
alteracbes nos niveis de BDNF durante o tratamento antidepressivo, as diferencas
observadas nédo sdo relevantes. Todavia, mesmo o BDNF ndo sendo considerado um
biomarcador, as alteracGes dos niveis deste durante o tratamento sdo associadas a uma
melhoria clinica, o que apoia a teoria de que a resposta farmacoldgica esta ligada a

alteracOes neuroplésticas (92).
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2.3. Biomarcadores Farmacogendémicos

Muita da variabilidade inter-individual observada na eficacia e seguranca dos farmacos
deve-se a polimorfismos nos genes que codificam as proteinas envolvidas nas suas
farmacocinética e farmacodinamica, ou ainda nas respostas imunologicas (113). A
maioria da variabilidade genética humana pode ser explicada pelos SNP, sendo exemplos
destes, as alteracdes de um par de bases na sequéncia do DNA, o que faz com que 0s
estudos farmacogenéticos se foquem mais nesta variante. VVariantes menos comuns, como
delecdes, insercdes e variacbes no numero de copias, poderdo ser relevantes nalgumas
doencas psiquidtricas com uma componente de neuro desenvolvimento (como
esquizofrenia ou autismo), mas provavelmente ndo desempenham nenhum papel

importante na depressdo (114).

Dado que esta variabilidade inter-individual originada por polimorfismos genéticos
explica cerca de 20-30% da variabilidade na resposta a farmacos, torna-se importante
abranger biomarcadores farmacogenémicos na pratica clinica, de modo a que estes
possam prever a eficacia da resposta farmacoldgica ou informar sobre o risco do doente

desenvolver reacGes adversas aos farmacos (113).

Foram ja identificadas varias variantes genéticas que levam a alteragdes na estrutura ou
funcionalidade do gene, e que por sua vez, conduzem a diferencas na resposta
farmacoldgica ou toxicidade. Os biomarcadores farmacogendémicos estdo
maioritariamente localizados nos genes que codificam as enzimas envolvidas no
metabolismo dos farmacos, transportadores e alvos terapéuticos. O citocromo P450
(CYP450) é o exemplo mais conhecido, uma vez que as enzimas codificadas por este
citocromo desempenham um papel importante na oxidacdo e reducdo de substancias
enddgenas ou de xenobidticos, sendo por isso importantes no metabolismo dos farmacos.
Os genes do CYP450 sdo altamente polimdrficos entre os individuos e também entre
populagdes, o que pode ter grandes implicacdes na bioativacdo e/ou destoxificacdo dos
farmacos (113,115).

No caso particular dos farmacos antidepressivos, a investigacgdo no campo da
farmacogendémica mostra que variantes nos genes que codificam os citocromos CYP2D6
e CYP2C19, as principais enzimas envolvidas no metabolismo desta classe de farmacos,
podem ser consideradas biomarcadores farmacogendémicos com evidéncia cientifica

suficiente para que possam ser aplicados clinicamente. Também sdo estudados, embora
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menos intensivamente, os CYP2B6 e CYP2C9. Uma vez que existe uma grande
variabilidade inter-individual no metabolismo destes farmacos, é de interesse clinico a
individualizacdo da medicina, o que leva a uma maior producédo de testes genéticos que
consigam detetar variantes do CYP, que irdo ajudar na antecipacdo dos resultados dos
tratamentos com antidepressivos. Contudo, estes testes sO serdo utilizados
extensivamente caso se fornecam guidelines e op¢des de tratamento precisas e especificas

baseadas nos mesmos (114,116).

Os estudos farmacogenomicos dos genes do CYP dividem-se em dois grupos principais:
0s que analisam a relacdo entre as variantes e 0s parametros farmacocinéticos
(principalmente a concentracdo plasmatica, tempo de semivida, clearance, area under the
curve (AUC)) e os que estudam a sua relacdo com os resultados clinicos (eficacia e
presenca de efeitos adversos). Os ultimos estudos levaram & criagdo de testes de
genotipagem do CYP2D6 e do CYP2C19, que visam auxiliar na escolha do tratamento e
individualizar as doses dos farmacos metabolizados pelas variantes dos CYP
investigadas. Estes testes representam um potencial apoio a gestdo clinica da depresséo e

a casos com risco alto de desenvolvimento de efeitos adversos (116).

Como ja mencionado anteriormente, 0os genes que codificam estes citocromos sao
altamente polimorficos, e os alelos poderdo apresentar quer uma atividade normal, quer
uma atividade parcial ou totalmente defeituosa, o que faz com que o citocromo seja
funcional de acordo com a combinacéo de alelos observada. Os individuos que possuam
dois alelos mutados sdo caracterizados como metabolizadores lentos ao passo que
individuos que possuam dois alelos com atividade melhorada ou duplicacdes de genes
sdo metabolizadores ultrarrdpidos (esta ultima categoria existe apenas para o CYP2D6).
J& os individuos cujos alelos ndo apresentem variantes tém uma atividade enzimatica
normal, o que os torna metabolizadores rapidos. De notar que a prevaléncia destes
gendtipos, e consequentes fendtipos, ndo s varia entre individuos como também varia

entre grupos étnicos (114,116).

Estes polimorfismos tém entdo influéncia na farmacocinética dos antidepressivos, como
por exemplo no nivel sérico do farmaco e do metabolito, no tempo de semivida destes,
ou na clearance, e sdo especialmente importantes nos metabolizadores lentos e

ultrarrapidos, como representado na Figura 1.12 (114).
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Figura 1.12 - Adaptacdo da dose tendo em conta o gen6tipo e o tipo de metabolizador dos doentes.
Adaptado de (117)

A Figura 1.12 representa os ajustes de dose baseados nas diferencas dos parametros
farmacocinéticos, como a clearance e a AUC. Relativamente ao padrdo, 0s
metabolizadores lentos precisardo de uma dose menor, enquanto os metabolizadores

ultrarrapidos precisardo de uma dose muito superior para obter efeito (117).

Na Figura 1.13 estdo apresentados os biomarcadores farmacogendmicos mais relevantes
na terapéutica da depressdo. Nas paginas seguintes serdo descritos por ordem de
importancia, comecgando pelo CYP2D6, o citocromo mais comumente envolvido no

metabolismo dos antidepressivos.
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Figura 1.13 - Biomarcadores farmacogendémicos na terapéutica da depressao

2.3.1. CYP2D6

O CYP2D6 estd envolvido no metabolismo de muitos farmacos psicotrépicos,
especialmente no dos antidepressivos. Os seus polimorfismos sdo um dos principais
fatores responsaveis pela sua alta variabilidade inter-individual. Os individuos cujo
fendtipo para o CYP2D6 é o de metabolizador rapido tém um gendtipo de *1/*1, *1/*2,
*2/*2 ou uma duplicacdo de um alelo (*2 x 2 ou *1 x 2) com um dos alelos mutados (*3,
*4, *5 ou *6). O fenotipo de metabolizador ultrarrapido (apenas presente neste CYP,
como ja mencionado) representa 0 genoétipo de qualquer combinacdo da duplicacdo dos
alelos *1 ou *2 com um alelo normal (*2 x 2/*1, *1 x 2/*1). O fen6tipo de metabolizador
lento é fruto do gendtipo de dois alelos mutados e é herdado como um tra¢o autossémico
recessivo. E importante que se considere a possivel existéncia de um “metabolizador
ultrarrapido ambiental”, isto €, varias substancias podem induzir o CYP2D6, assim como
um “metabolizador lento ambiental”, oriundo da inibi¢cdo do CYP. Ha ainda uma hipdtese
da existéncia do fenétipo de metabolizador intermédio, em que os individuos séo
portadores do alelo CYP2D6*10 e que apresentam um metabolismo mais lento, mas néo
defeituoso, da via do CYP2D6 (116,118).
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Tem também sido reportado que a gravidez e as hormonas associadas a esta podem
influenciar a atividade metabdlica do citocromo CYP2D6. Vérios estudos mostram que
as mulheres gravidas apresentam baixos niveis séricos de concentracdo destes farmacos
antidepressivos, 0 que sugere que as hormonas relacionadas com a gravidez possam
determinar um aumento da atividade enzimatica metabélica do CYP2D6. E portanto
importante que este efeito seja levado em consideracao aquando da prescrigéo desta classe
de farmacos durante a gravidez (devia ser considerada, primeiro, a administracdo de
antidepressivos que nao sejam metabolizados por este citocromo e um eventual ajuste de
dose) (92).

Estima-se que 10% dos individuos caucasianos e 1-2% dos africanos negros e asiaticos
sejam metabolizadores lentos. Para o fenotipo de ultrarrapidos, estima-se que 1-5% dos
individuos caucasianos, 0-2% dos asiaticos, 2% dos africanos negros e 10-16% dos

etiopes e sauditas sejam portadores de uma duplicacdo (118).
2.3.2. CYP2C19

Tal como o CYP2D6, também o CYP2C19 esta bastante envolvido no metabolismo dos
farmacos antidepressivos. Também neste caso o fendtipo de metabolizador rapido tem
como genotipo duplicacdo do alelo *1 ou uma cépia deste juntamente com um alelo
mutado do CYP2C19, que vai do *2 ao *8 (por exemplo, *1/*2, *1/*3, etc.). O fenttipo
de metabolizador lento tem como gen6tipo uma cépia de uma das variantes mutadas
juntamente com outra (por exemplo, *2/*3, *2/*4, etc) ou a duplicacdo de uma delas
(*2/*2). Também neste caso, 0 gendtipo do metabolizador lento é herdado como um traco
autossémico recessivo. Ha ainda um alelo, o *17, que demonstrou atividade aumentada
tanto in vitro como in vivo, e tem sido associado com a maior probabilidade de falha
terapéutica no tratamento com antidepressivos, pois tem como consequéncia uma
concentracdo sérica diminuida desses farmacos. Contudo, o significado clinico deste alelo
continua controverso, pois os individuos que possuam duas copias deste alelo (sendo, por
isso, homozigoticas) sd@o considerados metabolizadores rapidos em vez de

metabolizadores “ultrarrapidos”, como seria de esperar (92,116,119).

A variante *2 tem mostrado uma importéncia clinica relevante devido ao facto de que
poderd estar associada com uma maior reducdo dos sintomas depressivos, nomeadamente
guando comparado com a variante relacionada com os metabolizadores rapidos, como se

apresenta adiante (92).
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Estima-se que 13-23% das populacBes orientais e 2-3% dos individuos caucasianos e
africanos sejam metabolizadores lentos do CYP2C19 (118).

2.3.3. CYP2C9

Este citocromo é  relativamente  menos estudado no campo da
farmacogendmica/farmacogenética dos antidepressivos, uma vez que 0S Seus
polimorfismos sdo menos frequentes quando comparados com os CYP2D6 e CYP2C109.
Mais uma vez, os portadores de um ou dois alelos *1 tém o fenétipo de metabolizador
rapido, enquanto que os portadores de dois alelos mutados (no caso do CYP2C9 vai do

*2 a *5), homozigoticos ou ndo, sdo metabolizadores lentos (116).
2.3.4. CYP2B6

Até ha pouco tempo, o CYP2B6 ndo era considerado importante no metabolismo dos
farmacos. Contudo, novas investigacdes indicam que, para além deste CYP ter uma
relevancia no metabolismo, é também altamente polimorfico. O CYP2B6 é induzido pelo
uso crénico de alcool e também pelo tabagismo. N&o obstante, ainda ndo foram
identificadas variacBes genéticas que estivessem associadas a uma perda de funcéo
relevante, a excecédo dos alelos CYP2B6*16, CYP2B6*6 e CYP2B6*18. Individuos que
sejam homozigotos para estes alelos (ou seja, tenham o genoétipo de *6/*6, *16/*16 ou
*18/*18) apresentam uma menor capacidade de metabolizac¢do dos substratos deste CYP.
Foi sugerido também que o alelo *18 pudesse ser classificado como um alelo sem
atividade, levando a formacéo de enzimas totalmente sem funcdo. Por sua vez, o alelo *4
estd associado a uma maior expressdo e atividade do CYP2B6. Ainda assim, o
conhecimento atual ndo é suficiente para proporcionar ferramentas eficientes que

consigam estimar o metabolismo especifico dos substratos do CYP2B6 (116,120,121).
2.3.5. CYP1lA2

O CYP1AZ2 é um gene bem conservado e por isso ndo foi detetada, até agora, nenhuma
variante alélica com efeito relevante na atividade dos seus substratos. Assim, 0s seus
polimorfismos que afetem a atividade da enzima poder&o dever-se, maioritariamente, a
fatores ambientais, como o tabaco. Este poderd induzir a atividade enzimatica do
CYP1AZ2, o que resulta em niveis plasmaticos mais baixos, uma maior clearance e uma
atividade farmacoldgica diminuida dos antidepressivos metabolizados por este

citocromo. Podera entdo ser necessario considerar a possibilidade de monitorizacdo dos
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habitos tabagicos dos doentes que sejam tratados com antidepressivos metabolizados pelo
CYP1A2 (92,116).

2.3.6. CYP34A e CYP3A5

Tanto 0 CYP3A4 como o CYP3A5 ndo sdo enzimas com muita importancia no
metabolismo dos antidepressivos. No entanto, como sdo enzimas que participam no
metabolismo de praticamente todos os farmacos, em maior ou menor extensdo, é

necessario dar-lhes alguma relevancia.

O CYP3A4 ¢, como de conhecimento geral, a enzima P450 mais importante nos adultos
e é expressa no figado humano em grande extensdo, podendo ainda ser expressa no
intestino delgado. Isto faz com que contribua para o metabolismo pré-sistémico e
sistémico de cerca de 30% dos farmacos. Além disso, o0 gene CYP3A4 é, evolutivamente,
um gene altamente bem conservado, dada a sua importancia no metabolismo de
compostos enddgenos e exogenos. Os testes de fenotipagem deste CYP demonstraram
muitas diferengas inter-individuais na atividade enzimética, embora ndo exista uma
distingdo clara entre 0s grupos que sd@o metabolizadores lentos e rapidos. A maior causa
de variabilidade sdo os fatores regulatérios como recetores nucleares, citoquinas ou
interacbes farmacocinéticas de farmacos que podem levar a inducdo ou inibicdo
competitiva do metabolismo mediado pelo CYP3A4 (122,123).

Contudo, recentemente, tem havido uma crescente evidéncia de que as variantes genéticas
do CYP3A4 contribuem significativamente para a variabilidade inter-individual da
atividade metabodlica. Por exemplo, a variante CYP3A4*22 tem sido associada a uma
menor atividade da enzima, por reduzir a expressdo do mRNA do CYP3A4, e foram
também identificados dois SNP que poderdo causar mutacGes que resultam numa perda
completa da formacdo da enzima, o que faz com que esta perca a sua funcéo. Porém, nao
havendo evidéncia clinica suficiente, ndo é recomendada a genotipagem antes do inicio

da implementacgdo de determinadas terapéuticas farmacoldgicas (123).

Quanto ao CYP3ADS, este partilha com o CYP3A4 cerca de 85% da sequéncia de DNA, e
estd também envolvido no metabolismo de alguns farmacos que tém mais afinidade para
este citocromo. A expressdo deste CYP no figado humano varia muito entre as diferentes
etnias. Trés alelos variantes, nomeadamente CYP3A5*3, *6 e *7, resultam em proteinas
ndo funcionais (122,123).
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D. Modelo Conceptual

O modelo conceptual, apresentado na Figura 1.14 foca-se no objetivo principal: a
descricdo de possiveis biomarcadores farmacogenomicos que possam ser utilizados como

fonte de evidéncia de seguranca e efetividade na terapéutica da depresséo.

Como jé referido anteriormente, a variabilidade interindividual na resposta aos farmacos
deve-se, na sua maioria, aos polimorfismos nos genes que codificam as proteinas
envolvidas no metabolismo desses farmacos. A pesquisa farmacogendémica tem ja
identificado vérias associacdes entre genes e respostas aos farmacos, que resultam num
tratamento personalizado e, consequentemente, em dosagens especificas para cada

doente, 0 que leva a um maior sucesso da terapia farmacoldgica (113).

No caso dos antidepressivos, ha ainda muitas oportunidades de otimizag&o terapéutica. A
terapia antidepressiva é geralmente de longa duracdo, existindo um longo periodo de
tempo entre o inicio do tratamento e a percecdo do seu efeito, coexistindo ainda uma
probabilidade nao previsivel de falta de efetividade. Todos estes fatores podem conduzir
a uma potencial otimizagdo da utilizacdo de antidepressivos, sobretudo através de uma
abordagem personalizada, onde seja preconizada a utilizacdo dos biomarcadores

farmacogendmicos (117).

Entre os biomarcadores farmacogenomicos identificados como elementos envolvidos no
metabolismo dos antidepressivos, encontram-se alguns citocromos, nomeadamente: i) o
CYP2D6 e o CYP2C19, ambos em maior extensdo e envolvidos no metabolismo da
maioria dos farmacos antidepressivos; e ii) o CYP2B6, o CYP2C9, o CYP1A2 e o
CYP3A4. Estes potenciais biomarcadores poderdo permitir prever alguns outcomes
clinicos do tratamento antidepressivo, melhorando tanto a sua efetividade como a sua

seguranca (116).

Em ultima analise, a adocdo de uma abordagem personalizada e baseada na componente
farmacogendmica, pode permitir ao doente experienciar um aporte positivo em termos de
qualidade de vida, facto que poderé estar sobretudo relacionado com a diminuigdo do
risco de efeitos adversos e com o aumento da probabilidade de obter o efeito terapéutico

pretendido.
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Figura 1.14 - Quadro conceptual da utilizagdo de biomarcadores farmacogendmicos no tratamento da depressao
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Capitulo 2
Construcao da Base de Dados



A. Construcao e Pertinéncia da Base de Dados

A farmacogendmica é uma area em ascensdo que tem apresentado resultados promissores
tanto na efetividade como na seguranca da terapéutica farmacoldgica, contribuindo para
a implementacdo da medicina personalizada. Entre outros atributos, importa aqui salientar
0 potencial de adaptacdo do tratamento médico as caracteristicas genéticas de cada
doente, permitindo ndo s6 uma melhor resposta, mas também um melhor perfil de
seguranga, possibilitando uma melhoria dos resultados em salde e uma redugdo dos

custos associados aos recursos em salde (124).

Como referido anteriormente, a classe dos antidepressivos é das que apresenta maior
frequéncia de falhas terapéuticas, uma vez que estes farmacos apresentam, geralmente,
uma grande incidéncia de efeitos adversos, os quais conduzem normalmente ao abandono
precoce da medicacdo e/ou a ndo remissdo da doenca. Além disso, existe uma grande
diversidade de farmacos disponiveis para o tratamento desta doenca, o que torna, por si
s0, dificil a tarefa de identificar o medicamento certo para o doente certo (99).

A incluséo dos critérios farmacogenomicos nos RCM tem possibilitado a implementacéo
e aplicacdo da farmacogendmica na préatica clinica. A construcdo desta base de dados
visou a identificacdo e descricdo dos biomarcadores farmacogendémicos nos RCM dos
antidepressivos com AIM em Portugal, servindo depois para compreender de que forma

estes poderao ser Uteis na abordagem terapéutica da depressao.
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B. Método

A construcdo desta base de dados, integrada no Projeto de Organizacdo e Cooperacéo
Transfronteirica Espanha Portugal (POCTEP), teve como objetivo principal estudar a
relacdo entre os biomarcadores farmacogendmicos presentes nos RCM dos farmacos
pertencentes a classe dos antidepressivos com AIM em Portugal, e o seu perfil de

seguranca e efetividade.

1. Objetivos

Os objetivos da construgdo desta base de dados foram:

i) Identificar os farmacos antidepressivos com AIM em Portugal e respetivos
RCM;

i) Identificar os biomarcadores farmacogendémicos presentes nos RCM dos
farmacos pertencentes a classe dos antidepressivos com AIM em Portugal,

iii) Identificar, analisar e classificar a informacdo referente aos biomarcadores
farmacogendmicos presentes nos RCM;

iv) Comparar a informacdo sobre os biomarcadores farmacogendémicos

identificados nos RCM com a literatura disponivel a nivel internacional.

2. Unidade de Analise

A unidade de analise deste estudo foram os biomarcadores farmacogendémicos envolvidos
na resposta aos antidepressivos. De modo a conduzir esta anélise, foram obtidos os RCM
dos farmacos antidepressivos com AIM em Portugal, tendo como ponto de referéncia a
base de dados da OMS, onde foram obtidos os codigos dos farmacos segundo a
classificacdo ATC e o INFOMED (base de dados de medicamentos de uso humano do
INFARMED, I.P.).
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3. Recolha de Dados

Para a recolha dos dados farmacogenémicos presentes no RCM, foi necessario construir
e adaptar matrizes, de modo a organizar toda a informacao recolhida e identificar quais
os farmacos com AIM em Portugal e quais os biomarcadores presentes nos seus RCM. O
objetivo da recolha de dados e construgdo das matrizes passou pela criacdo de uma base
de dados de biomarcadores farmacogendmicos para utilizagdo em Portugal. A matriz,
neste caso construida para o grupo dos farmacos utilizados para 0 SNC (grupo N), onde
estdo inseridos os farmacos utilizados no tratamento da depressao, tem por base a sua
matriz original, construida e utilizada pela Universidade da Extremadura, em Espanha,
parceira da Universidade de Evora no ambito do projeto 4iE — Instituto Internacional de
Investigagéo e Inovagdo do Envelhecimento no &mbito do POCTEP supramencionado.

A matriz foi construida utilizando o Microsoft® Office Excel.

3.1. Primeira Fase

O primeiro passo para a adaptacdo das matrizes para Portugal foi a traducdo adequada
dos seus contetdos. Cada matriz apresenta trés colunas referentes ao estado do AIM de
cada farmaco em Portugal: revogado, caducado ou ndo encontrado.

As matrizes foram divididas de acordo com os grupos ATC, tendo sido consultados 0s
cédigos de cada farmaco na base de dados ATC da OMS, seguindo-se a consulta dos
mesmos codigos no INFOMED, de forma a obter o RCM pretendido. Foram ainda criadas
guidelines, com vista a uniformizar todo o processo, uma vez que este passo foi
desenvolvido por todos os elementos da equipa de investigagéo, a qual se apresenta em

seguida:

i) Pesquisa da primeira letra do codigo do respetivo grupo na base de dados ATC

(https://www.whocc.no/atc_ddd_index/) (Ex: N, sistema nervoso);

i) Pesquisa do quinto nivel do respetivo subgrupo, correspondente a substancia
ativa (composto por letras e algarismos perfazendo um total de sete caracteres;
ex: NO6ABO3, fluoxetina) e procura no segmento de pesquisa correspondentes
no INFOMED, para ter acesso aos RCM
(https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/);
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a. Inserir o codigo ATC e respetiva DCI (Denominacdo Comum
Internacional) na matriz;

b. Assinalar na matriz, na linha correspondente a substancia ativa, caso se
verifique uma das trés condicGes (revogado, caducado ou ndo encontrado)
e sombrear a célula do ATC a vermelho caso o0 RCM do farmaco se
encontre caducado e/ou revogado;

iii) Efetuar o download do RCM, no caso dos farmacos com AIM em Portugal.
Caso os farmacos tenham uma autorizacdo central, da EMA (Agéncia
Europeia do Medicamento), assinalar a célula do ATC a amarelo;

a. Guardar o ficheiro PDF na pasta correspondente, localizada numa drive
com o nome: codigo ATC_DCI (Ex: NO6AB03_Fluoxetina);

iv) Na auséncia de RCM, registar num documento criado para o efeito, para
pedido adicional ao INFARMED, I.P..

Apbs conclusdo desta primeira fase, foram obtidas catorze matrizes que correspondem
aos respetivos grupos ATC. Por ultimo, foi realizada uma dupla verificacdo antes de

prosseguir para a fase seguinte, a construgdo efetiva das bases de dados.

3.2. Segunda Fase

De seguida, procedeu-se a analise dos RCM recolhidos na primeira fase, de modo a
identificar os biomarcadores farmacogenomicos la presentes. Para simplificar o processo,
acrescentou-se a matriz uma coluna referente a presenca de informacéo farmacogendémica
(informacdo PhG). Criou-se, novamente, uma guideline para padronizar todo o processo,

a qual se apresenta em seguida:

i) Anadlise/leitura do RCM,;

i) Sinalizacdo na matriz, na respetiva linha e na coluna “informacdo PhG”, a
presenca ou auséncia de biomarcadores farmacogenomicos no RCM;

i) Adicdo das colunas correspondentes aos biomarcadores farmacogendmicos
identificados na matriz (tantas quantas os biomarcadores identificados para
cada grupo ATC);

iv) Transcricdo do excerto do RCM referente a identificagcdo do biomarcador

farmacogendmico e introducdo desse na tabela complementar.
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Concluida esta segunda fase, foram identificados e colocados nas respetivas matrizes 0s
biomarcadores de todos os RCM disponiveis, obtendo-se assim mais catorze tabelas
complementares com excertos dos RCM referentes a informacdo dos biomarcadores

farmacogendmicos inscritos nas matrizes.

O Apéndice | mostra um exemplo da matriz obtida ap6s as duas fases.

4. Variaveis em Estudo
As variaveis em estudo neste trabalho sao:

e Medicamentos com cddigo ATC
e RCM com AIM em Portugal
e Biomarcadores farmacogenomicos presentes nos RCM

¢ Niveis de evidéncia e graus de recomendacéo

A utilizacdo do codigo ATC tem como objetivo servir de ferramenta de pesquisa e
monitorizacdo da utilizagdo de medicamentos disponiveis no mercado de forma a
melhorar a sua utilizacdo. A manutencdo estavel de uma classificacdo por codigos permite

a obtencdo de dados e a realizacdo de estudos sem que ocorram erros sistematicos (125).

Os RCM com AIM em Portugal sdo os documentos dirigidos aos profissionais de saude
que contém todas as informacdes necessarias para orientar o tratamento do doente e

promover uma utilizacdo correta do medicamento (126).

Os biomarcadores sdo, como mencionado anteriormente, uma observacao bioldgica que

substitui e antevé um endpoint ou um resultado clinico (93).

Por fim, os niveis de evidéncia e graus de recomendacdo estdo contidos num sistema de
classificacdo que define a qualidade e a confianca da evidéncia cientifica, tendo por base

a analise da metodologia utilizada para a obtencédo destes (127).

5. Tratamento de Dados

Os dados provenientes da segunda fase do processo de recolha de dados foram analisados
e sistematizados, de forma a permitir uma analise mais objetiva e completa dos mesmos

aquando da apresentacdo de resultados. Esta sistematizacdo efetuou-se através de uma
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tabela, que contém cinco colunas, identificando o cddigo ATC e a DCI, o biomarcador, a

recomendac&o para o teste farmacogendmico, os outcomes e a informacé&o adicional.

5.1. Recomendacéo para Teste Farmacogenético

A andlise foi realizada, nas seccdes dos RCM onde sdo mencionados 0s parametros
farmacogenomicos, tendo por base o sistema utilizado pela PharmGKB?, de forma a
identificar a obrigatoriedade de testagem, da existéncia de recomendacédo para testagem
ou se 0 excerto é apenas de caracter informativo. A Tabela 2.1 apresenta uma descri¢ao
das classificagdes.

Tabela 2.1 - Descri¢ao das recomendacdes para testes farmacogenomicos

Recomendagéo Teste L
A Descricao
Farmacogenémico

A informacéo disponivel salienta a obrigatoriedade de realizagdo do teste
. genético ou a existéncia de um resultado positivo para um genotipo, fenétipo,

Obrigatorio ) 3 . .

biomarcador ou mutagdo genética especifica aquando do uso do

medicamento.

A informagdo disponivel recomenda ou adverte que dever ser considerada a

realizacdo do teste genético ou a existéncia de um resultado positivo para um
Recomendado . » . 3 » .

genotipo, fendtipo, biomarcador ou mutagéo genética especifica aquando do

uso do medicamento.

A informacdo disponivel é de caracter meramente informativo e devera ser

considerada aquando do uso do medicamento, mas ndo h& qualquer
Informativo recomendacdo para a realizacdo de teste genético ou a existéncia de um

resultado positivo para um genétipo, fenotipo, biomarcador ou mutagdo

genética especifica.

5.2. Classificacdo dos Outcomes Associados

A classificagdo dos outcomes, também realizada de acordo com a informacéo disponivel
nos RCM, evidenciou que grande parte destes resultam na ocorréncia de interagdes, que
provocam efeitos negativos a nivel da seguranca e da efetividade. Utilizou-se uma

classificacdo baseada nestes trés parametros:

! Pharmacogenomics Knowledge Base (https://www.pharmgkb.org/)
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5.3.

Interacdo: a informagéo apresentada evidencia a possibilidade ou a ocorréncia de
interacbes entre 0s medicamentos associados aos biomarcadores
farmacogendmicos descritos;

Efeitos indesejaveis: a informacdo apresentada evidencia que a utilizacdo do
medicamento podera resultar em efeitos indesejaveis e que poderdo colocar em
risco o doente, devido ao biomarcador farmacogendmico ou a interacao entre
medicamentos associados aos biomarcadores;

Falta de efetividade: a informacgéo apresentada evidencia que a utilizacdo do
medicamento podera resultar numa falta de efetividade devido ao biomarcador ou

a interacdo entre medicamentos associados aos biomarcadores.

Classificacdo da Informacédo Adicional

Por ultimo, foi classificada a informacdo adicional cujo conteudo completa as restantes

informacBes analisadas. A Tabela 2.2 apresenta a classificacdo utilizada para a

informagdo adicional.

Tabela 2.2 - Descricao da classificacdo da informacéo adicional

Classificacdo Descricdo

Estd contraindicado o uso deste medicamento ou a utilizagdo
Contraindicado (CI) concomitante com outros medicamentos associados a este

biomarcador.
Informacéo sobre o A informacdo evidencia e descreve a associacdo entre o
Biomarcador (IBM) medicamento e o biomarcador.

N&o é recomendado o uso deste medicamento ou a utilizagdo

concomitante com outros medicamentos associados a este

N&o Recomendado (NR)

biomarcador, devendo esta ser realizada em casos especificos e sob
monitorizacao.
A utilizagdo deste medicamento associado a este biomarcador esta

Posologia (P) o ) i
sujeita a uma posologia especifica.
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6. Considerag@es Eticas e Legais

Os dados apresentados neste estudo foram obtidos de plataformas cujo acesso é publico

e gratuito, como o Infomed? e a base de dados ATC da OMS?,

O presente estudo ndo realizou quaisquer questionarios ou inquéritos a populacao, nao
ocorrendo em momento algum a identificacdo ou aquisi¢do de informacdo de caracter

pessoal ou outros dados confidenciais.

2 https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/
3 https://www.whocc.no/atc_ddd_index/
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C. Apresentacao de Resultados

O grupo ATC N, correspondente aos farmacos usados no sistema nervoso, divide-se,
como mencionado anteriormente, em sete subgrupos. O subgrupo dos antidepressivos
(NO6A) pertence ao grupo dos psicoanalépticos (N06), conforme o esquema da Figura
1.8.

O grupo NO6A — antidepressivos — apresenta um total de 61 cddigos ATC, 26 dos quais
tém AIM e RCM disponivel em Portugal. Desses 26 farmacos, apenas 16 tinham
informacg&o farmacogenomica. O biomarcador farmacogenémico mais vezes identificado
foi 0 CYP2D6, seguido do CYP3A4, como demonstrado na Tabela 2.3.

O RCM da bupropiona foi o que apresentou mais informacdo quanto a presenca de
biomarcadores farmacogenomicos, contendo seis biomarcadores: 0 CYP1A2, 0 CYP2AG6,
0 CYP3A4, 0 CYP2B6, 0 CYP2C9 e 0 CYP2EL. Todos os farmacos apresentaram, pelo

menos, dois biomarcadores farmacogendmicos indicados nos seus RCM.
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Tabela 2.3 - Biomarcadores farmacogendmicos encontrados nos RCM

DCI/
PRINCIPIO
ATIVO

NO6AA04
Clomipramin X X X X
a
NO6AA21
Maprotilina
NO6ABO03
Fluoxetina
NO6AB04
Citalopram
NO6AB06
Sertralina
NO6AB08
Fluvoxamina
NO6AB10
Escitalopram
NO6AG02
Moclobemida
NO6AX05
Trazodona
NO6AX11
Mirtazapina
NO6AX12
Bupropiona
NO6AX16
Venlafaxina
NO6AX18
Reboxetina
NO6AX21
Duloxetina
NO6AX22
Agomelatina

NOB6AX26
Vortioxetina

CYP1 | CYP2 CYP3 CYP3 CYP2 CYP2 | CYP2C | CYP2 CYP2
A2 A6 A4 A5 B6 C9 19 D6 El

X X

Ao analisar a tabela acima descrita, pode observar-se que o citocromo mais vezes
identificado foi o CYP2D6, o que vai de encontro ao anteriormente referido. O CYP2D6
€ uma enzima que esta muito envolvida no metabolismo dos antidepressivos e é também

altamente polimorfica.

O CYP3A4 foi o segundo citocromo mais vezes identificado. Esta enzima estd também
bastante envolvida no metabolismo de véarios farmacos, ndo so deste grupo como também
de outros. Contudo, sabe-se que os seus polimorfismos ndo tém influéncia marcada no

metabolismo dos farmacos. Este tdpico serd mais desenvolvido no Capitulo 4.

Na Tabela 2.4, encontra-se apresentado o nivel de evidéncia para cada um dos
biomarcadores encontrados, incluindo a recomendacao para o teste farmacogenémico, 0s

outcomes da identificacdo dos biomarcadores e a informacéo adicional sobre estes.
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Tabela 2.4 - Niveis de evidéncia da informag&o encontrada nos RCMs. Adaptado de (126).

DCI / Principio - Recomendacéo Teste Informacéo
p ¢ ¢
. Biomarcador - Outcomes .
Ativo Farmacogendmico adicional
CYP1A2 Informativo Interacdo IBM*
NOBAAO4A CYP3A4 Informativo Interacéo IBM
Clomipramina CYP2C19 Informativo Interagéo IBM
CYP2D6 Informativo Interacéo IBM
CYP1A2 Informativo Interacéo IBM
NOGAAZ_l Interacéo
Mapotrilina CYP2D6 Informativo Efeito IBM
indesejaveis
NO6AB03 CYP2D6 Informativo Interacdo NRS; IBM
Fluoxetina
CYP3A4 Informativo Interacdo IBM
NO6AB04 - x N
Citalopram CYP2C19 Informativo Interagéo P%; IBM
CYP2D6 Informativo Interacéo IBM
CYP3A4 Informativo Interacdo IBM
NO6AB06 CYP2C19 Informativo Interacéo IBM
Sertralina
CYP2B6 Informativo - IBM
NO6AB08 CYP2D6 Informativo - IBM
Fluvoxamina
CYP3A4 Informativo - IBM
N.OGABlO CYP2C19 Informativo Interacdo P; IBM
Escitalopram
CYP2D6 Informativo Interacdo IBM
NO6AGO?2 CYP2C19 Informativo - IBM
Moclobemida CYP2D6 Informativo - IBM
Interacdo
NOBAX05 CYP3A4 Informativo Efeitos IBM
Trazodona . A
indesejaveis
CYP1A2 Informativo Interacéo -
NOGAXl.l CYP3A4 Informativo Interacéo IBM
Mirtazapina
CYP2D6 Informativo Interacdo IBM
CYP1A2 Informativo - -
CYP3A4 Informativo - -
NOBAX12 CYP3A5 Informativo - -
Bupropiona CYP2B6 Informativo Interagdo IBM
CYP2C9 Informativo - -
CYP2E1 Informativo - -
NOBAX16 CYP3A4 Informativo Interacéo IBM
Venlafaxina CYP2D6 Informativo Interagéo IBM
Interacéo
NOGAX.lS CYP3A4 Informativo Efeitos NR
Reboxetina

4 IBM: Informagc&o sobre o biomarcador
5 NR: N&o recomendado
6 P: Posologia
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DCI / Principio . Recomendacgéo Teste Informacao
. Biomarcador - Outcomes .
Ativo Farmacogendmico adicional
NOBAX21 CYP1A2 Informativo Interacdo CI”; NR; IBM
Duloxetina CYP2D6 Informativo Interagéo IBM
CYP1A2 Informativo Interacéo Cl
NOGsz.l CYP2C9 Informativo - IBM
Agomelatina
CYP2C19 Informativo - -
CYP3A4 Informativo Interacéo IBM
CYP3A5 Informativo - -
NO6AX26 . N
Vortioxetina CYP2C9 Informativo Interacéo IBM
Interacdo
CYP2D6 Informativo Efeitos P; IBM

indesejaveis

Através da analise da tabela, é possivel concluir que para todos os biomarcadores a
recomendacdo disponivel é meramente informativa, ou seja, deve ser considerada
aquando do uso do medicamento, mas ndo ha recomendacdo para o teste

farmacogendmico.

A maioria dos biomarcadores apresentou outcomes de “interacdo” e/ou “efeitos
indesejaveis”, sendo que o primeiro descreve a possibilidade ou ocorréncia de interagdes
entre farmacos associados aos biomarcadores e o segundo descreve que a utilizacdo do
farmaco podera resultar em efeitos indesejaveis, 0s quais poderdo colocar em risco a

saude do doente.

Além disso, a maioria dos biomarcadores apresentou também informacédo adicional de
que poderia ser “contraindicado”, nomeadamente no caso em que a utilizagdo do farmaco
associado ao biomarcador estd contraindicado; “ndo recomendado” quando ndo ¢
recomendada a utilizacdo do farmaco associado ao biomarcador, a ndo ser em casos
especificos e sob monitorizagdo; “posologia” nos casos em que a utilizagdo do farmaco
estd associada a uma posologia propria; e “informagdo sobre o biomarcador” na qual

existe apenas a descricdo da associacdo entre o farmaco e o biomarcador.

No Capitulo 2 encontram-se apresentados os resultados obtidos através da pesquisa nos

RCM de cada um dos farmacos antidepressivos com AIM em Portugal. No Capitulo 3

7 Cl: Contraindicado
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sera realizada uma revisdo sistematica da literatura, com o objetivo de analisar a evidéncia

relativa aos biomarcadores farmacogendmicos associados aos farmacos antidepressivos.
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Capitulo 3
Revisao Sistematica da Literatura



A. Revisao Sistematica da Literatura

Uma revisdo sistematica da literatura consiste num método de pesquisa e andlise da
literatura publicada acerca de um tdpico especifico. Tal como o nome indica, caracteriza-
se como um método sistematico, bem descrito, rigoroso, explicito e reproduzivel.
Identifica, avalia e sintetiza a melhor informacdao disponivel, identificando também falhas
que possam existir na informacdo, permitindo acautelar futuras questdes semelhantes.
Com este tipo de revisdo da literatura é possivel reduzir o viés de selecdo e informacéo
durante a recolha e andalise dos dados, o que permite uma discussdo imparcial da
informac&o obtida. Para ser considerada verdadeiramente sistematica, a criagdo de uma

expressdo de pesquisa explicita é fundamental (128-130).

A construcdo da expressdo de pesquisa deve basear-se na questdo de investigacdo

estruturada, a qual € normalmente definida de acordo com o método PICO(128,130):

e P: Populacdo/Problema — a populacéo ou problema a ser estudado;

e |: Intervencdo — qual a intervencao, tratamento, exposicdo ou teste que vai ser
estudado;

e C: Comparacdo — qual o grupo de controlo que vai ser usado para a
comparacéo;

e O: Resultados (Outcomes) — quais 0s resultados que vao ser avaliados.

O PICO é um método flexivel, cujo acronimo varia de acordo com os pré-requisitos da
revisdo sistematica e o respetivo topico de pesquisa, pelo que deve sempre ser descrito e
devidamente justificado. Um dos elementos adicionais que frequentemente surge a ele

associado ¢ o “D”, correspondente ao desenho do estudo:

e D: Design do estudo (Study Design) — que tipos de designs do estudo irdo ser

incluidos.

Importa também definir critérios de selecdo claros. De acordo com o formato PICO
utilizado, estes critérios estabelecem quais os estudos elegiveis para a revisdo. Devem ser
estabelecidos no inicio do estudo e aplicados pelos investigadores envolvidos de forma

independente (130,131). Estes critérios sd@o geralmente variados, sendo 0s principais
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exemplos: o idioma, o tipo de publicacdo, os participantes, o tipo de estudo, a
exposicdo/intervencéo, os resultados obtidos (128,131).

A selecdo das bases de dados bibliograficas onde aplicar a expressao de pesquisa é
também fundamental, uma vez que serdo estas a origem dos registos a analisar e um
garante da peritagem das publicagdes selecionadas (128). Atualmente, entre as bases de
dados mais utilizadas encontram-se o PubMed, Cochrane Library, Embase, AMED
(Allied and Complementary Medicinae Database) e WHO ICTRP (World Health

Organization International Clinical Trials Registry Platform) (130).

Ainda em cada uma das bases utilizadas, devem adicionar-se a expressao determinados
auxiliares de pesquisa, como sejam as truncaturas e os operadores booleanos (“AND”,
“OR”, “NOT” ou “XOR”) de modo a limitar ou ampliar os resultados (130).

O processo de selecdo dos estudos, bem como de recolha de dados deve ser sistematico,
preciso e detalhado, devendo ser efetuado por pelo menos dois revisores independentes e
um terceiro consultor de desempate, caso necessario. E igualmente importante garantir a
qualidade dos estudos, a qual pode comprometer os resultados da revisdo sistematica,
além de ter também em consideracao a possivel existéncia de viés, sobretudo de selecdo
e informagéo (128,130).

Todo o processo metodoldgico inerente a uma RSL deve pautar-se pelo rigor, facto pelo
qual podem ser seguidas normas orientadoras amplamente disseminadas, sendo o
exemplo mais comumente utilizado o PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analyses) (132).

B. Método

O presente estudo consiste numa RSL, conforme descrito anteriormente. O principal
objetivo foi a identificacdo e posterior descricdo dos biomarcadores farmacogendémicos

como evidéncia da efetividade e seguranca na terapéutica contra a depressao.
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1.

Questao de Investigacao

A questdo de investigacdo constitui o pilar fundamental do método.

Assim, para sistematizar os biomarcadores farmacogenomicos como fonte de evidéncia

para a efetividade e seguranca da terapéutica ao nivel da depressao, enunciou-se a questdo

geral e a estruturada:

Geral: Quais os biomarcadores farmacogenomicos presentes na literatura que
podem ser usados como fonte de evidéncia para a efetividade e seguranca da
terapéutica ao nivel da depresséo?

Estruturada:

A questdo estruturada seguiu o acrénimo PICO (133,134), de acordo com a estrutura

abaixo descrita:

2.

P (populacgéo): Doentes com depresséo;
I (intervencdo): Terapéutica farmacologica;
C (contexto): Testado versus ndo testado;

O (outcomes): Efetividade e seguranca da terapéutica.

Critérios de Selecéo

Os critérios de selecdo dividem-se em critérios de inclusédo e excluséo:

Critérios de Incluséo

Qualquer tipo de registo (estudos de coorte, progressivos e revisdes sistematicas
da literatura, guidelines, relatos de caso, etc);

Artigos na lingua inglesa e na lingua portuguesa

Artigos cujo objeto de estudo fosse um ou mais dos antidepressivos identificados
na Tabela 2.3;

Presenca de informacéo farmacogendmica.

Critérios de Excluséo

Artigos numa lingua que nao a inglesa ou portuguesa;

Auséncia de informacao farmacogendmica concreta associada aos antidepressivos

identificados na Tabela 2.3.
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3. Pesquisa

A pesquisa dos registos desta RSL efetuou-se com recurso a base de dados PubMed, onde
foram aplicadas dezasseis expressdes de pesquisa.

i. Palavras-Chave

No processo de criacdo das varias expressdes de pesquisa, foram selecionadas algumas
palavras que poderiam ser Uteis na obtencdo de registos relevantes. Todas as expressoes
de pesquisa tiveram como base a truncatura no termo “pharmacog*”, de modo a incluir
todos os resultados relacionados, quer com a farmacogendémica quer com a
farmacogenética, tornando a expressao mais inclusiva. De seguida, utilizou-se o operador
booleano “AND” e 0 nome do farmaco de interesse, de modo a incluir resultados com ele
relacionados. Novamente, recorrendo ao operador booleano “AND”, acrescentaram-se 0S
biomarcadores identificados na pesquisa nos RCM na primeira fase do presente estudo.
Entre cada biomarcador identificado colocou-se o operador booleano “OR”, de modo que
todos os registos apresentados incluissem um ou mais biomarcadores de interesse. Por
fim, terminou-se a expressdo com mais uma truncatura no termo “CYP*” para que fossem
apresentados possiveis registos contendo informacdo farmacogendémica adicional para

além da obtida da pesquisa nos RCM.
ii.  Fontes de Informacao

A fonte de informacdo utilizada foi a base de dados PubMed

(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/).

iii.  Expressdo de Pesquisa

Foram dezasseis as expressdes de pesquisa utilizada (Tabela 3.1). Cada expressdo associa
o farmaco a informacdo farmacogenomica presente nos RCM. A ordem seguida foi a
ordem dos cadigos ATC. As expressdes foram aplicadas na PubMed nos dias 22 e 23 de
outubro de 2020.
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Tabela 3.1 - FArmacos e as suas expressdes de pesquisa respetivas.

Farmaco Expressao de Pesquisa

((pharmacog*) AND (clomipramine) AND ((CYP1A2) OR (CYP3A4) OR
(CYP2C19) OR (CYP2D6) OR (CYP*)))
((pharmacog*) AND (maprotiline) AND ((CYP1A2) OR (CYP2D6) OR

Clomipramina

Maprotilina

(CYP*)))
Fluoxetina ((pharmacog*) AND (fluoxetine) AND ((CYP2D6) OR (CYP%*)))
) ((pharmacog*) AND (citalopram) AND ((CYP3A4) OR (CYP2C19) OR
Citalopram
(CYP2D6) OR (CYP%)))
Sertralina ((pharmacog®*) AND (sertraline) AND ((CYP3A4) OR (CYP2B6) OR

(CYP2C19) OR (CYP*)))
Fluvoxamina ((pharmacog*) AND (fluvoxamine) AND ((CYP2D6) OR (CYP*)))
((pharmacog*) AND (escitalopram) AND ((CYP3A4) OR (CYP2C19) OR

(CYP2D6) OR (CYP%)))
((pharmacog*) AND (moclobemide) AND ((CYP2C19) OR (CYP2D6) OR

Escitalopram

Moclobemida
(CYP¥)))
Trazodona ((pharmacog*) AND (trazodone) AND ((CYP3A4) OR (CYP*)))
) ) ((pharmacog*) AND (mirtazapine) AND ((CYP1A2) OR (CYP3A4) OR
Mirtazapina
(CYP2D6) OR (CYP%)))
B ) ((pharmacog®*) AND (bupropion) AND ((CYP1A2) OR (CYP2A6) OR
upropiona
prop (CYP3A4) OR (CYP2B6) OR (CYP2C9) OR (CYP2E1) OR (CYP*)))
((pharmacog*) AND (venlafaxine) AND ((CYP3A4) OR (CYP2D6) OR
Venlafaxina
(CYP*)))
Reboxetina ((pharmacog*) AND (reboxetine) AND ((CYP3A4) OR (CYP¥*)))
. ((pharmacog®) AND (duloxetine) AND ((CYP1A2) OR (CYP2D6) OR
Duloxetina
(CYP*)))
] ((pharmacog*) AND (agomelatine) AND ((CYP1A2) OR (CYP2C9) OR
Agomelatina

(CYP2C19) OR (CYP*)))
((pharmacog*) AND (vortioxetine) AND ((CYP3A4) OR (CYP3A5) OR
(CYP2C9) OR (CYP2D6) OR (CYP*)))

Vortioxetina

4. Selecdo dos Estudos

Os registos obtidos através da PubMed foram extraidos através de um software de gestdo
de referéncias bibliograficas, o Mendeley.
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Posteriormente foi construida uma base de dados no Microsoft® Office Excel com o
objetivo de sistematizar a selecdo dos registos, eliminacdo de duplicados e facilitar o

processo de extracdo de dados.
A selecdo dos estudos decorreu em quatro etapas:

i.  Triagem dos registos por titulo, onde foram selecionados os estudos através da
leitura dos respetivos titulos, sendo excluidos os que ndo apresentavam referéncia
ao farmaco de interesse;

ii.  ldentificacdo e exclusdo dos duplicados, recorrendo ao Microsoft® Office
Excel, foram identificados e excluidos os registos duplicados;

iii.  Triagem dos registos por abstract, recorrendo a leitura e analise dos abstracts
de cada registo, foram excluidos aqueles cuja informacdo contida nos abstracts
ndo cumpria os critérios de inclusao;

iv.  Triagem dos registos por leitura do texto integral, na qual foram lidos os
artigos na integra, resultando na exclusdo daqueles que ndo cumpriam os critérios

de inclusao.

5. Processo de Recolha de Dados

A recolha de dados dos estudos incluidos na RSL efetuou-se com base nos seguintes itens:

i.  PMID (PubMed Identification) ou DOI (digital object identifier);
ii.  Referéncia bibliografica completa;
iii.  Lingua de redacdo do artigo;
iv.  Objetivo do estudo;
v.  Contexto da realizacdo do estudo;
vi.  Presenca de informacdo farmacogendmica;
vii.  Presenca de informacdo quanto aos farmacos antidepressivos;
viii.  Resultados e conclusGes relativos a informacgéo farmacogendmica e/ou farmacos
antidepressivos;

ix. Critérios de exclusao.
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6. Analise dos Niveis de Evidéncia e Graus de Recomendacéo dos
Estudos

Com o desenvolvimento crescente de novas pesquisas nas diversas areas da saude, devido
a necessidade de encontrar novas terapéuticas, aumentar a seguranca dos doentes,
melhorar a efetividade dos tratamentos ou reduzir os custos associados aos recursos de
salde, a informacdo disponivel surge cada vez em maior quantidade. Assim, torna-se
fundamental executar uma avaliacao da qualidade dos estudos publicados. Esta, pretende-
se simples e quantificavel, de modo a poder oferecer uma perspetiva concreta da

confiabilidade do conhecimento gerado.

Para avaliar os niveis de evidéncia e graus de recomendacao dos estudos desta RSL,
selecionou-se a classificagdo criada pela Universidade de Oxford, nomeadamente pelo
Oxford Centre for Evidence Based Medicine (OCEBM) (135), de acordo com a Figura

3.1.
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Figura 3.1 — Niveis de Evidéncia Cientifica de acordo com 0 OCEBM. Adaptado de (135)
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O grau de recomendacdo A representa os estudos de nivel 1 consistentes, tendo, por isso,
grande evidéncia clinica e cientifica. O grau de recomendac&o B representa os estudos de
nivel 2 ou 3 consistentes ou em extrapolacdes dos estudos de nivel 1. O grau de
recomendacéo C refere-se aos estudos de nivel 4 ou extrapolac6es dos estudos do nivel 2
e 3. Por fim, o grau de recomendacdo D refere-se a evidéncia de nivel 5 ou a estudos

inconclusivos ou inconsistentes de qualquer nivel.

No final da apresentacdo de resultados referentes a RSL, serd apresentada uma tabela com
0s niveis de evidéncia e graus de recomendacao associados a cada estudo encontrado, de
modo a classificar a sua utilidade.
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C. Apresentacao de Resultados

Do processo de selecdo dos estudos, constituido por quatro etapas como descrito
anteriormente, resultou o fluxograma construido de acordo com o PRISMA, apresentado
na Figura 3.2, onde estdo identificados os diferentes passos, bem como os resultados

obtidos em cada um deles.
De seguida, apresentam-se as etapas descritas.

i.  Triagem dos registos por titulo: A aplicacdo de cada expressdo de pesquisa,
referente a cada um dos farmacos, na fonte de informacéo resultou num total de
103 registos;

ii.  ldentificacdo e exclusdo dos duplicados: Foram eliminados 12 duplicados, que
continham, geralmente, a referéncia a mais do que um farmaco, facto pelo qual
apareceram em resultado de diferentes expressdes de pesquisa. Este passo resultou
em 91 artigos selecionados;

iii.  Triagem dos registos por abstract: Apos a triagem por abstract, foram
eliminados 11 registos, resultando em 80 selecionados;

iv.  Triagem dos registos por leitura integral: Recorrendo a leitura integral e
detalhada de cada artigos/estudo, foram excluidos 17 registos por ndo terem

informacao relevante, resultando em 63 artigos incluidos na RSL.
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Figura 3.2 - Fluxograma PRISMA da revisdo sistematica da literatura.

Foram analisados os 63 artigos e a informacao sistematizada em vérias tabelas, nas quais

os estudos estdo apresentados segundo a ordem dos farmacos na classificacdo ATC.

Na Tabela 3.2 estdo apresentadas as frequéncias absolutas de artigos encontrados para

cada farmaco.
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Tabela 3.2 - Frequéncia absoluta dos artigos encontrados para cada farmaco

Farmacos e respetivo codigo ATC Frequéncia absoluta de artigos
Clomipramina 10
NO6AA04
Maprotilina 1
NO6AA2
Fluoxetina 1
NO6AB03
Citalopram 1
NO6AB04
Sertralina 9
NO6ABO06
Fluvoxamina 3
NO6AB08
Escitalopram 10
NO6AB10
Moclobemida 0
NO6AG02
Trazodona )
NO6AX05
Mirtazapina 5
NO6AX11
Bupropiona 10
NO6AX12
Venlafaxina 18
NO6AX16
Reboxetina 0
NO6AX18
Duloxetina )
NO6AX21
Agomelatina 1
NO6AX22
Vortioxetina 0
NO6AX26
TOTAL 103

Nos estudos incluidos da RSL, o farmaco cuja expressao de pesquisa apresentou mais
registos foi o citalopram, com 21 artigos, seguido da venlafaxina, com 18 artigos. Trés
farmacos ndo apresentaram resultados na fonte de informagdo: a moclobemida, a

reboxetina e a vortioxetina.

Na Tabela 3.3 encontram-se as frequéncias absolutas de artigos encontrados por

biomarcadores farmacogendmicos.
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Tabela 3.3 - Frequéncia absoluta dos artigos encontrados por biomarcador

Biomarcadores farmacogenémicos Frequéncia absoluta de artigos

CYP1A2 4

CYP2B6 10

CYP2C9 6

CYP2C19 31

CYP2D6 41

CYP3A4 6

ABCB1 3

SLC6A4 4

NET (Transportador da Norepinefrina) 1
COMT 1

O biomarcador farmacogendmico que apresentou mais resultados foi o CYP2D6, com
uma frequéncia absoluta de artigos de 41, seguido do CYP2C19, com 31 artigos.
Biomarcadores como o NET (transportador de norepinefrina) e a COMT (catecol o-

metiltransferase) apareceram apenas num dos artigos selecionados para a RSL.

Na Tabela 3.4 estdo apresentados os elementos referentes a cada estudo, nomeadamente:
titulo, autores, ano, pais de publicacdo e referéncia gerada pelo software de gestdo de
referéncia bibliograficas Mendeley. Cada estudo encontra-se numerado em numeragao
arabe, de modo que seja mais facil a sua identificacéo.
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Tabela 3.4 — Identificac@o dos estudos

Numeragéo PMID Titulo Autores Ano Pais Referéncia
Adverse drug reactions following nonresponse in a Stephan PL, Jaquenoud
1 16871470 depressed patient with CYP2D6 deficiency and low Sirot E, Mueller B, Eap CB, 2006 Suica (136)
CYP 3A4/5 activity Baumann P.
Association between CYP2C19*17 and metabolism of .
L . . o de Vos A, van der Weide J,
2 20531370 amitriptyline, citalopram and clomipramine in Dutch 2010 Holanda (137)
o . Loovers HM.
hospitalized patients
Hicks JK, Sangkuhl K,
o o ] Swen JJ, Ellingrod VL, )
Clinical pharmacogenetics implementation ) Estados Unidos da
. o Muller DJ, Shimoda K, » )
consortium guideline (CPIC) for CYP2D6 and . América, Canada,
3 27997040 . L Bishop JR, Kharasch ED, 2016 (138)
CYP2C19 genotypes and dosing of tricyclic . Holanda, Alemanha,
] Skaar TC, Gaedigk A, y
antidepressants: 2016 Update ] Japéo
Dunnenberger HM, Klein
TE, Caudle KE, Stingl JC.
o Bouchez J, Dumur V,
Genotypes of cytochrome P450 and clinical response .
4 19698378 ] o ) ] ) ] Lhermitte M, Goudemand 1995 Franca (139)
to clomipramine in patients with major depression M
. Grasmader K, Verwohlt PL,
Impact of polymorphisms of cytochrome-P450 . o
) Rietschel M, Dragicevic A,
isoenzymes 2C9, 2C19 and 2D6 on plasma .
5 15168101 . . . Muller M, Hiemke C, 2004 Alemanha (140)
concentrations and clinical effects of antidepressants
. o . Freymann N, Zobel A,
in a naturalistic clinical setting .
Maier W, Rao ML.
Serum clomipramine and desmethylclomipramine . .
) ) ] Brown JT, Schneiderhan M, Estados Unidos da
6 28470111 levels in a CYP2C19 and CYP2D6 intermediate 2017 (141)

metabolizer
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Eum S, Bishop JR.

América



Numeragéo PMID Titulo Autores Ano Pais Referéncia
Use of antidepressants with pharmacogenetic Jessel CD, Mostafa S,
7 32433340 prescribing guidelines in a 10-year depression cohort Potiriadis M, Everall IP, 2020 Canada, Australia (142)
of adult primary care patients Gunn JM, Bousman CA.
Gasso P, Rodriguez N, Mas
Effect of CYP2D6, CYP2C9 and ABCBL1 genotypes on )
) ] o S, Pagerols M, Blazquez A,
8 24663076 fluoxetine plasma concentrations and clinical 2014 Espanha (143)
. . . Plana MT, Torra M, Lazaro
improvement in children and adolescent patients
L, Lafuente A.
Fluoxetine pharmacogenetics in child and adult Blazquez A, Mas S, Plana
9 22791347 ) ) 2012 Espanha (144)
populations MT, Lafuente A, Lazaro L.
Novel CYP2D6 and CYP2C19 variants identified in a
patient with adverse reactions towards venlafaxine Chua EW, Foulds J, Miller Malésia, Nova
10 23799451 ) o 2013 o (145)
monotherapy and dual therapy with nortriptyline and AL, Kennedy MA. Zelandia
fluoxetine
Pharmacokinetic Pharmacogenetic Prescribing Nassan M, Nicholson WT, )
o ) . ) Estados Unidos da
11 27289413 Guidelines for Antidepressants: A Template for Elliott MA, Rohrer Vitek 2016 Améri (146)
mérica
Psychiatric Precision Medicine CR, Black JL, Frye MA.
Hicks JK, Bishop JR,
Gammal RS, Sangkuhl K,
A Call for Clear and Consistent Communications Bousman CA, Leeder JS, .
) o Estados Unidos da
12 31664715 Regarding the Role of Pharmacogenetics in Llerena A, Mueller DJ, 2019 Améri (247)
mérica
Antidepressant Pharmacotherapy Ramsey LB, Scott SA, Skaar
TC, Caudle KE, Klein TE,
Gaedigk A.
Antidepressant pharmacogenetics in children and Maruf AA, Greenslade A, ]
13 31112844 2019 Canada (148)

young adults: A systematic review
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Numeragéo PMID Titulo Autores Ano Pais Referéncia
Hicks JK, Bishop JR,
o . . Sangkuhl K, Maller DJ, Ji
Clinical Pharmacogenetics Implementation
. L Y, Leckband SG, Leeder JS, .
Consortium (CPIC) Guideline for CYP2D6 and . Estados Unidos da
14 25974703 . . Graham RL, Chiulli DL, - . (149)
CYP2C19 Genotypes and Dosing of Selective América
) - LLerena A, Skaar TC, Scott
Serotonin Reuptake Inhibitors ) )
SA, Stingl JC, Klein TE,
Caudle KE, Gaedigk A
Rahikainen AL, Vauhkonen
Completed suicides of citalopram users-the role of P, Pett H, Palo JU, Haukka o
15 30173302 ) ) . ) o 2018 Finlandia (150)
CYP genotypes and adverse drug interactions J, Ojanpera I, Niemi M,
Sajantila A
Mrazek DA, Biernacka JM,
O'Kane DJ, Black JL,
o ) Cunningham JM, Drews Estados Unidos da
16 21192344 CYP2C19 variation and citalopram response 2011 . (151)
MS, Snyder KA, Stevens América
SR, Rush AJ, Weinshilboum
RM.
) ] Hu XX, Yuan LJ, Fang P,
Effect of CYP2D6 genetic polymorphism on the . .
17 27016952 . . o Mao YH, Zhan YY, Li XY, 2016 China (152)
metabolism of citalopram in vitro ) ]
Dai DP, Cai JP, Hu GX.
Hodgson K, Tansey K,
o . Dernovsek MZ, Hauser J,
Genetic differences in cytochrome P450 enzymes and ) ) . )
18 24257813 Henigsberg N, Maier W, 2013 Reino Unido (153)

antidepressant treatment response
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Mors O, Placentino A,
Rietschel M, Souery D,



Numeragéo PMID Titulo Autores Ano Pais Referéncia

Smith R, Craig IW, Farmer
AE, Aitchison KJ, Belsey S,
Davis OS, Uher R, McGuffin

P.
Influence of CYP2C19 Metabolizer Status on Aldrich SL, Poweleit EA,
] ) . . Estados Unidos da
19 30837874 Escitalopram/Citalopram Tolerability and Response Prows CA, Martin LJ, 2019 Améri (154)
mérica
in Youth With Anxiety and Depressive Disorders Strawn JR, Ramsey LB.
Mindful Pharmacogenetics: Drug Dosing for Mental )
20 29712478 Stingl JC 2018 Alemanha (155)
Health
o . . . . Yu BN, Chen GL, He N,
Pharmacokinetics of citalopram in relation to genetic . .
21 12975335 Ouyang DS, Chen XP, Liu 2003 China (156)

polymorphism of CYP2C19
ZQ, Zhou HH.

. ) e Yin 0Q, Wing YK, Cheung
Phenotype-genotype relationship and clinical effects . .
22 16855453 . . . . Y, Wang ZJ, Lam SL, Chiu 2006 China (157)
of citalopram in Chinese patients
HF, Chow MS.

Saiz-Rodriguez M,
Belmonte C, Roman M,
) o Ochoa D, Koller D, Talegon
23 29136336 Pharmacodynamics and Safety of Sertraline in . . 2017 Espanha (158)
M, Ovejero-Benito MC,
Lépez-Rodriguez R,
Cabaleiro T, Abad-Santos F.

Effect of Polymorphisms on the Pharmacokinetics,

Healthy Volunteers

Bréaten LS, Haslemo T,

Impact of CYP2C19 genotype on sertraline exposure Jukic MM, Ingelman-
24 31649299 ] s _ 2019 Noruega (159)
in 1200 Scandinavian patients Sundberg M, Molden E,
Kringen MK.
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Numeragéo PMID Titulo Autores Ano Pais Referéncia
Yuce-Artun N, Baskak B,
Influence of CYP2B6 and CYP2C19 polymorphisms Ozel-Kizil ET, Ozdemir H, .
25 26830411 . o . . . L 2016 Turquia (160)
on sertraline metabolism in major depression patients Uckun Z, Devrimci-
Ozguven H, Suzen HS.
o o ) . Wang JH, Liu ZQ, Wang W,
Pharmacokinetics of sertraline in relation to genetic .
26 11452243 ) Chen XP, Shu Y, He N, 2001 China (161)
polymorphism of CYP2C19
Zhou HH.
CYP2D6 genotype and smoking influence fluvoxamine ) ] )
o o Suzuki Y, Sugai T, Fukui N,
steady-state concentration in Japanese psychiatric )
27 20547595 ] o Watanabe J, Ono S, Inoue 2011 Japdo, Canada (162)
patients: lessons for genotype-phenotype association )
o ; . Y, Ozdemir V, Someya T.
study design in translational pharmacogenetics
) ) Zastrozhin MS, Grishina
Effects of CYP2D6 genetic polymorphisms on the )
. L . . EA, Denisenko NP,
efficacy and safety of fluvoxamine in patients with ) o
28 29988737 o . Skryabin VY, Markov DD, 2018 Russia (163)
depressive disorder and comorbid alcohol use
. Savchenko LM, Bryun EA,
disorder
Sychev DA.
Italia, Espanha,
29 25200585 Clinical applications of CYP genotyping in psychiatry Spina E, de Leon J. 2014 Estados Unidos da (164)
América
Huezo-Diaz P, Perroud N,
Spencer EP, Smith R, Sim
CYP2C19 genotype predicts steady state escitalopram S, Virding S, Uher R, Estados Unidos da
30 21926427 2012 (165)

concentration in GENDEP
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Gunasinghe C, Gray J,
Campbell D, Hauser J,
Maier W, Marusic A,

Ameérica



Numeragéo PMID Titulo Autores Ano Pais Referéncia
Rietschel M, Perez J,
Giovannini C, Mors O,
Mendlewicz J, McGuffin P,
Farmer AE, Ingelman-
Sundberg M, Craig IW,
Aitchison KJ
CYP2D6 P34S Polymorphism and Outcomes of ]
. . ) . Han KM, Chang HS, Choi .
31 24302953 Escitalopram Treatment in Koreans with Major 2013 Coreia do Sul (166)
. IK, Ham BJ, Lee MS.
Depression
Tsai MH, Lin KM, Hsiao
Genetic polymorphisms of cytochrome P450 enzymes MC, Shen WW, Lu ML,
32 20350136 influence metabolism of the antidepressant Tang HS, Fang CK, Wu CS, 2010 Taiwan (167)
escitalopram and treatment response Lu SC, Liu SC, Chen CY,
Liu YL.
Impact of CYP2C19 Genotype on Escitalopram Juki¢ MM, Haslemo T,
33 29325448 Exposure and Therapeutic Failure: A Retrospective Molden E, Ingelman- 2017 Noruega, Sérvia (168)
Study Based on 2,087 Patients Sundberg M.
. . Ng C, Sarris J, Singh A,
Pharmacogenetic polymorphisms and response to
. . . . Bousman C, Byron K, Peh L
34 24014145 escitalopram and venlafaxine over 8 weeks in major ) 2013 Australia, Singapura (169)
) LH, Smith DJ, Tan CH,
depression .
Schweitzer I.
) . Saiz-Rodriguez M,
Pharmacogenetics of trazodone in healthy volunteers: )
o ) o Belmonte C, Derqui-
35 29061081 association with pharmacokinetics, 2017 Espanha (170)

pharmacodynamics and safety
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Fernandez N, Cabaleiro T,
Roméan M, Ochoa D,



Titulo

Autores

Ano

Pais

Referéncia

Numeracéo PMID
36 9335086
37 31100205
38 26595747
39 22926595

Relationship between the CYP2D6 genotype and the
steady-state plasma concentrations of trazodone and

its active metabolite m-chlorophenylpiperazine

Effects of CYP2D6 activity on the efficacy and safety
of mirtazapine in patients with depressive disorders
and comorbid alcohol use disorder

Factors Affecting Steady-state Plasma Concentrations
of Enantiomeric Mirtazapine and its Desmethylated

Metabolites in Japanese Psychiatric Patients

Multicenter study on the clinical effectiveness,
pharmacokinetics, and pharmacogenetics of

mirtazapine in depression

111

Talegon M, Ovejero-Benito
MC, Abad-Santos F.
Mihara K, Otani K, Suzuki
A, Yasui N, Nakano H,
Meng X, Ohkubo T,
Nagasaki T, Kaneko S,
Tsuchida S, Sugawara K,
Gonzalez FJ.
Zastrozhin MS, Skryabin
VY, Smirnov VV, Grishina
EA, Ryzhikova KA,
Chumakov EM, Bryun EA,
Sychev DA.
Hayashi Y, Watanabe T,
Aoki A, Ishiguro S, Ueda
M, Akiyama K, Kato K,
Inoue Y, Tsuchimine S,
Yasui-Furukori N, Shimoda
K.

Jaquenoud Sirot E,
Harenberg S, Vandel P,
Lima CA, Perrenoud P,
Kemmerling K, Zullino DF,
Hilleret H, Crettol S,
Jonzier-Perey M, Golay KP,

1997

2019

2015

2012

Japdo

Russia

Estados Unidos da

Ameérica

Suica

171)

172)

(173)

(174)



Numeracéo

PMID

Titulo

Autores

Ano

Pais

Referéncia

40

41

42

43

44

14514498

14515060

26608082

23344581

23238783

Pharmacogenetics of antidepressant medication

intolerance

Bupropion and 4-OH-bupropion pharmacokinetics in
relation to genetic polymorphisms in CYP2B6

Developmental Expression of CYP2B6: A
Comprehensive Analysis of MRNA Expression,
Protein Content and Bupropion Hydroxylase Activity
and the Impact of Genetic Variation

Influence of CYP2B6 genetic variants on plasma and
urine concentrations of bupropion and metabolites at

steady state

The influence of sex, ethnicity, and CYP2B6 genotype
on bupropion metabolism as an index of hepatic
CYP2B6 activity in humans

112

Brocard M, Eap CB,
Baumann P.
Murphy GM Jr, Kremer C,
Rodrigues HE, Schatzberg
AF.

Julia Kirchheinera, Christian
Kleina, Ingolf Meinekeb,
Johanna Sassea, Ulrich M.
Zangerc, Thomas E.
Murdterc, Ivar Rootsa and
Jirgen Brockméllerb
Robin E. Pearce, Roger
Gaedigk, Greyson P. Twist,
Hongying Dai, Amanda K.
Riffel, J. Steven Leeder e
Andrea Gaedigk
Neal L. Benowitz, Andy Z.
X. Zhu, Rachel F. Tyndale,
Delia Dempsey Peyton
Jacob 111
Katarina llic, Roy L.
Hawke, Ranjit K.
Thirumaran, Erin G.
Schuetz, J. Heyward Hull,
Angela D. M. Kashuba, Paul

2003

2003

2015

2013

2013

Estados Unidos da

América

Alemanha

Estados Unidos da

Ameérica

Canada, Estados

Unidos da América

Canada, Estados

Unidos da América

(175)

(176)

a77)

(178)

(179)



Numeragéo PMID Titulo Autores Ano Pais Referéncia
W. Stewart, Celeste M.
Lindley, Mei-Ling Chen
Leah M. Hesse, Ping He,
] ] L Soundararajan
Pharmacogenetic determinants of interindividual . . .
o . ) Krishnaswamy, Qin Hao, Estados Unidos da
45 15083067 variability in bupropion hydroxylation by cytochrome . . 2004 . (180)
. . . Kirk Hogan, Lisa L. von América
P450 2B6 in human liver microsomes )
Moltke, David J. Greenblatt
e Michael H. Court
Connarn JN, Flowers S,
Pharmacokinetics and Pharmacogenomics of Kelly M, Luo R, Ward KM,
Bupropion in Three Different Formulations with Harrington G, Moncion I, Estados Unidos da
46 28685396 . o ) . 2017 » (181)
Different Release Kinetics in Healthy Human Kamali M, Mclnnis M, Feng Ameérica
Volunteers MR, Ellingrod V, Babiskin
A, Zhang X, Sun D.
Subtherapeutic bupropion and hydroxybupropion Arnim Johannes Gaebler,
serum concentrations in a patient with Katharina Luise Schneider,
47 32475982 . . . o . 2020 Alemanha (182)
CYP2C19*1/*17 genotype suggesting a rapid Julia Carolin Stingl, Michael
metabolizer status Paulzen
Whyte EM, Romkes M,
CYP2D6 genotype and venlafaxine-XR concentrations | Mulsant BH, Kirshne MA, )
48 16642541 . 2006 Canada (183)
in depressed elderly Begley AE, Reynolds CF
3rd, Pollock BG.
CYP2D6 polymorphism and clinical effect of the Shams ME, Arneth B,
49 16958828 2006 Alemanha (184)

antidepressant venlafaxine

113

Hiemke C, Dragicevic A,



Numeragéo PMID Titulo Autores Ano Pais Referéncia
Muller MJ, Kaiser R,
Lackner K, Hértter S.
Cytochrome P450 2D6 genotype variation and McAlpine DE, O'Kane DJ, Estados Unidos da
50 17803873 . 2007 . (185)
venlafaxine dosage Black JL, Mrazek DA. América
Depressive effect of an antidepressant: therapeutic Wijnen PA, Limantoro I,
51 19822698 failure of venlafaxine in a case lacking CYP2D6 Drent M, Bekers O, 2009 Holanda (186)
activity Kuijpers PM, Koek GH.
. ) ) Zhan YY, Liang BQ, Wang
Effect of CYP2D6 variants on venlafaxine metabolism .
52 26406933 vt H, Wang ZH, Weng QH, 2015 China (187)
in vitro
Dai DP, Cai JP, Hu GX.
McAlpine DE, Biernacka
) JM, Mrazek DA, O'Kane )
Effect of cytochrome P450 enzyme polymorphisms on Estados Unidos da
53 21099743 o . DJ, Stevens SR, Langman 2011 » (188)
pharmacokinetics of venlafaxine . América
LJ, Courson VL, Bhagia J,
Moyer TP.
High-dose venlafaxine treatment in a depressed Haller-Gloor F, Eap CB, )
54 24941211 . . . . 2004 Canada (189)
patient with a genetic CYP2D6 deficiency Turgeon J, Baumann P.
. o Montané Jaime LK, Paul J, )
Impact of CYP2D6 on venlafaxine metabolism in ) Estados Unidos da
55 29327975 o ) ) ) o Lalla A, Legall G, Gaedigk 2017 . (190)
Trinidadian patients with major depressive disorder A América
Influence of CYP2D6 and CYP2C19 genotypes on Karlsson L, Zackrisson AL,
56 25245581 venlafaxine metabolic ratios and stereoselective Josefsson M, Carlsson B, 2014 Suécia (191)
metabolism in forensic autopsy cases Green H, Kugelberg FC.
Pharmacokinetic-Pharmacodynamic interaction Ahmed AT, Biernacka JM, Estados Unidos da
57 30578947 2018 (192)

associated with venlafaxine-XR remission in patients
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Jenkins G, Rush AJ,

América



Numeragéo PMID Titulo Autores Ano Pais Referéncia
with major depressive disorder with history of Shinozaki G, Veldic M,
citalopram / escitalopram treatment failure Kung S, Bobo WV, Hall-
Flavin DK, Weinshilboum
RM, Wang L, Frye MA.
Should a routine genotyping of CYP2D6 and )
. . Taranu A, Colle R, Gressier
CYP2C19 genetic polymorphisms be recommended to
58 28480819 ] ] ) ) ] F, El Asmar K, Becquemont 2017 Franca (193)
predict venlafaxine efficacy in depressed patients
. o . L, Corruble E, Verstuyft C.
treated in psychiatric settings?
Significantly lower CYP2D6 metabolism measured as
the O/N-desmethylvenlafaxine metabolic ratio in Haslemo T, Eliasson E,
59 30312494 carriers of CYP2D6*41 versus CYP2D6*9 or Juki¢ MM, Ingelman- - Noruega (194)
CYP2D6*10: a study on therapeutic drug monitoring Sundberg M, Molden E.
data from 1003 genotyped Scandinavian patients
Venlafaxine pharmacogenetics: a comprehensive Suwata J, Machowska M, .
60 31368838 ) ) 2019 Pol6nia (195)
review Wiela-Hojenska A.
2015,
) . Estados Unidos da
61 28520361 Venlafaxine Therapy and CYP2D6 Genotype Dean L. atualizado Améri (196)
mérica
em 2020
Duloxetine: clinical pharmacokinetics and drug Knadler MP, Lobo E, Estados Unidos da
62 21366359 . ] 2011 . (297)
interactions Chappell J, Bergstrom R. América
Miriam Saiz-Rodriguez,
) ) Dolores Ochoa, Carmen
Polymorphisms in CYP1A2, CYP2C9 and ABCB1 )
63 30789308 Belmonte, Manuel Roman, 2019 Espanha (198)

affect agomelatine pharmacokinetics
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PMID

Titulo

Autores

Ano

Pais

Referéncia

Mejia Francisco Abad-
Santos
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Através da Tabela 3.4, conclui-se que o pais com mais estudos publicados foram os
Estados Unidos da América, com 22 artigos, seguido do Canada, com 8 artigos e
Alemanha e Espanha, com 6 artigos. Além disso, 2017 e 2019 foram os anos em que
foram publicados a maioria dos estudos incluidos nesta RSL: 7 artigos em cada ano. A
maioria dos estudos encontrados foram publicados entre 2011 e 2020 (44 registos), sendo
que foram encontrados registos de 1995 e 1997 (1 registo cada). Muitos dos estudos

incluidos na RSL foram publicados em mais do que um pais.

Na Tabela 3.5 estdo apresentadas as caracteristicas referentes a cada artigo, como o tipo
de estudo, 0 nimero de amostras e a caracterizacdo destas em relacdo a idade, sexo e

grupo populacional.
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Identificagdo de Estudo / Publicacéo

Tabela 3.5 - Caracterizagdo dos estudos

Tipo de Estudo / Publicacdo

Unidade de Analise

Caracterizacao

# PMID Amostra
Sexo ldade Grupo Populacional
1 16871470 Relato de caso 1 doente com depressdo Masculino 47 Caucasiano
) 3 Ambos
2 20531370 Estudo de coorte retrospetiva 678 doentes com depressao (0= 64%) 18-65+ N/A8
= 0
3 27997040 Guideline N/A N/A N/A N/A
4 19698378 Estudo de coorte prospetiva 19 doentes com depresséo Ambos 19-62 Caucasiano
. 3 Ambos .
5 15168101 Estudo exploratério 136 doentes com depresséo 39-63 Caucasiano
(9=56.5%)
6 28470111 Relato de caso 1 doente com depressdo Masculino 29 Caucasiano
7 32433340 Estudo de coorte prospetiva 789 doentes com depresséo Ambos 37-61 Caucasiano
_ Ambos .
8 24663076 Estudo de coorte prospetiva 83 doentes com depressdo 10-17 Caucasiano
(9=68.7%)
9 22791347 Revisdo de ambito (scoping review) N/A N/A N/A N/A
10 23799451 Relato de caso 1 doente com depressdo Feminino 24 Indiano
11 27289413 Guideline N/A N/A N/A N/A
12 31664715 Comentario N/A N/A N/A N/A
13 31112844 Revisdo sistematica da literatura 24 estudos N/A <25 N/A
14 25974703 Guideline N/A N/A N/A N/A
349 casos de suicidio Ambos
15 30173302 Estudo de caso-controlo o . 30-82 Caucasiano
855 individuos saudaveis (9=69.9%)

8 N/A: Not Available/Not Applicable

118



Identificagdo de Estudo / Publicacéo

Tipo de Estudo / Publicacéo

Unidade de Analise

Caracterizacio

# PMID Amostra
Sexo ldade Grupo Populacional
Branco, néo
. hispénico;
16 21192344 Estudo de coorte prospetiva 1503 doentes com depressao Ambos 18-75 o
Branco hispanico;
Negro
o Alelo wild type do CYP2C19 e as suas
17 27016952 Estudo pré-clinico in vitro . N/A N/A N/A
24 variantes
Estudo parcialmente randomizado, Ambos .
18 24257813 . 868 doentes com depresséo 19-72 Caucasiano
aberto, multicéntrico (9=63%)
. . Ambos
19 30837874 Estudo de coorte retrospetiva 263 criangas com depresséo (0=65%) <19 N/A
= (1
20 29712478 Editorial N/A N/A N/A N/A
Estudo clinico controlado o o ] .
21 12975335 . 13 individuos saudaveis Masculino 20-22 Chinés
randomizado
) Ambos .
22 16855453 Estudo de coorte prospetiva 53 doentes com depressdo 29-79 Chinés
(9=67.9%)
Estudos clinicos randomizados,
23 29136336 abertos, cruzados, com dois periodos, 48 individuos saudaveis Ambos 18-55 Caucasiano
com duas sequéncias e unicéntricos
Escandinavo
) Ambos .
24 31649299 Estudo de coorte retrospetiva 1202 doentes com depressdo (0=21.8%) 18-69 (maioritariamente
=Z21.070
caucasiano)
; Ambos
25 26830411 Estudo transversal 50 doentes com depressao (9=66) 18-65 Turco
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Identificagdo de Estudo / Publicacéo

Tipo de Estudo / Publicacéo

Unidade de Analise

Caracterizacio

# PMID Amostra
Sexo ldade Grupo Populacional
Estudo clinico controlado o o ] .
26 11452243 . 77 individuos saudaveis Masculino 19-22 Chinés
randomizado
Ambos
27 20547595 Estudo transversal 87 doentes com depressao 25-48 Japonés
(9=34.5%)
28 29988737 Estudo de coorte prospetiva 45 doentes com depresséo Masculino 26-46 Russo
29 25200585 Revisdo critica (critical review) N/A N/A N/A N/A
) Ambos .
30 21926427 Estudo de coorte prospetiva 196 doentes com depresséo 18-66 Caucasiano
(£=66.8%)
L . B Ambos
31 24302953 Estudo clinico ndo randomizado 94 doentes com depressao 28-63 Coreano
(9=86.2%)
Estudo observacional case-only .
32 20350136 ) 100 doentes com depresséo Ambos >18 Chinés
design
. B Ambos )
33 29325448 Estudo de coorte retrospetiva 2087 doentes com depressdo N/A Caucasiano
(9=63.3%)
. . 62 doentes a tomar escitalopram; 44 a Ambos ) .
34 24014145 Estudo clinico ndo randomizado ) 31-57 Caucasiano e chinés
tomar venlafaxina (9=60.4%)
Estudo clinico randomizado, aberto, o
. ; o o Ambos Maioritariamente
35 29061081 cruzado, com dois periodos e duas 36 individuos saudaveis 21-29 .
. L (9=50%) caucasiano
sequéncias, unicéntrico e cego
Ambos o
36 9335086 Estudo transversal 54 doentes com depressao 30-60 Japonés
(9=61.1%)
37 31100205 Estudo de coorte prospetiva 109 doentes com depressdo Masculino 26-46 Caucasiano
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Identificagdo de Estudo / Publicacéo

Tipo de Estudo / Publicacéo

Unidade de Analise

Caracterizacio

# PMID Amostra
Sexo ldade Grupo Populacional
Ambos
38 26595747 Estudo transversal 77 doentes com depresséo 17-88 Japonés
(9=57.1%)
Estudo clinico ndo randomizado Ambos .
39 22926595 ) ) 45 doentes com depressao 19-79 Caucasiano
multicéntrico (9=71.1%)
Estudo clinico duplamente cego e 124 doentes a tomar mirtazapina; 122 a Ambos
40 14514498 . . 65-77 N/A
randomizado tomar paroxetina (9=51.9%)
Estudo clinico controlado o o . .
41 14515060 . 121 individuos saudaveis Masculino 21-31 Caucasiano
randomizado
42 26608082 Estudo pré-clinico in vitro 201 amostras de figado pré e pds-natal N/A N/A N/A
. Hispanico, Ndo-
Estudo clinico controlado o ) Ambos ) )
43 23344581 . 42 individuos saudaveis 10-60 Hispéanico, Afro-
randomizado (9=38%) . L
americano e Asiatico
Caucasiano-
. . o o americano; Hispano-
44 23238783 Estudo clinico ndo randomizado 4 coortes de individuos saudaveis Ambos 18-49 .
americano e Afro-
americano
Caucasiano, Afro-
o § Ambos )
45 15083067 Estudo pré-clinico in vitro 54 amostras de figado 2-75 americano,
(9=29.6%) o
Hispénico
Hispénico, Ndo
) . o ) Ambos Hispéanico, Afro-
46 28685396 Estudo clinico randomizado cruzado 33 individuos saudaveis 25-55 ) o
(92=51.5%) Americano, Asiatico,

121

Caucasiano



Identificagdo de Estudo / Publicacéo

Tipo de Estudo / Publicacéo

Unidade de Analise

Caracterizacio

# PMID Amostra
Sexo ldade Grupo Populacional
47 32475982 Relato de caso 1 doente com depressdo Masculino 28 Caucasiano
. Ambos
48 16642541 Estudo clinico aberto e controlado 62 doentes com depresséo (0=67%) 60-87 N/A
= 0
_ Ambos
49 16958828 Estudo de coorte prospetiva 100 doentes com depresséo (0=46%) 41-63 N/A
= 0
3 Caucasiano, Asiatico
50 17803873 Estudo transversal 199 doentes com depresséo Ambos N/A .
Americano
51 19822698 Relato de caso 1 doente com depressdo Feminino 42 N/A
52 26406933 Estudo pré-clinico in vitro Variantes polimérficas do CYP2C19 N/A N/A N/A
. Ambos Néo hispanico,
53 21099743 Estudo transversal 95 doentes com depresséo 18-81 o
(9=75.8%) Negro, Hispanico
54 24941211 Relato de caso 1 doente com depressdo Feminino 47 N/A
Estudo clinico controlado Ambos Indo- e Afro-
55 29327975 ) 57 doentes com depressdo 23-58 o
randomizado e cego (2=66.7%) Trinidadiano
56 25245581 Estudo postmortem 94 casos de autopsia forense Ambos 18-86 N/A
Estudos clinicos abertos, 57 doentes a tomar duloxetina e 82 Ambos )
57 30578947 . . 31-55 Caucasiano
randomizados e cruzados doentes a tomar venlafaxina (2=56.8%)
Estudo de coorte prospetiva )
58 28480819 L 206 doentes com depressdo Ambos 36-60 Caucasiano
multicéntrica
59 30312494 Estudo de coorte retrospetiva 1003 doentes com depressdo Ambos N/A Caucasiano
Reviséo descritiva da literatura
60 31368838 N/A N/A N/A N/A

(comprehensive searching)
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Identifica¢do de Estudo / Publicacdo

Unidade de Analise

Tipo de Estudo / Publicagédo Caracterizacao
# PMID Amostra
Sexo Idade Grupo Populacional
61 28520361 Revisdo geral da literatura (overview) N/A N/A N/A N/A
62 21366359 Revisdo geral da literatura (overview) N/A N/A N/A N/A
Ensaio clinico randomizado, aberto, . .
. Lo o Ambos Caucasiano, Latino e
63 30789308 cruzado, replicado, com quatro 36 individuos saudaveis 19-37
i o (9=47.2%) Negro
periodos e quatro sequéncias
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A Tabela 3.5 apresenta a caracteriza¢do dos estudos incluidos na RSL. Como pode ser
observado, foram incluidos vérios tipos de estudo na RSL, sendo o mais frequente o
estudo de coorte prospetiva (n=10). Através da caracterizacdo da amostra, a maior parte
dos estudos incluiu uma amostra de ambos os sexos (n=38) e/ou do grupo populacional
caucasiano (n=26). Quanto a idade das amostras, esta foi muito varidvel, pelo que nao é

possivel descrever um padréo.

Na Tabela 3.6 apresentam-se os biomarcadores que foram encontrados nos estudos

referentes aos farmacos clomipramina, maprotilina, fluoxetina e citalopram.

Os biomarcadores cuja coluna nao apresenta nenhuma cruz (X) ou ponto (e) foram
identificados nas pesquisas dos RCM, no entanto ndo obtiveram resultados na pesquisa

da literatura na base de dados.

Os biomarcadores cuja coluna apresenta uma cruz (X) foram identificados quer nas
pesquisas dos RCM, quer nos resultados da pesquisa bibliografica com a expressdo do

respetivo farmaco.

Os biomarcadores cuja coluna apresenta um ponto (e) ndo foram identificados na
pesquisa dos RCM, mas foram identificados através da aplicacdo da expressdo de

pesquisa na base de dados.
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Tabela 3.6 - Pares medicamento/biomarcador presentes nos artigos, parte 1 de 4

Artigos

Medicamento/Biomarcador

# PMID

Clomipramina
NO6AA04

Maprotilina
NO6AA21

Fluoxetina
NO6ABO03

Citalopram
NO6AB04

CYP1A

CYP3A
4

CYpP2C1
9

CYP2D
6

Cyp2C

CYP1A | CYP2D
2 6

CYP2D

Cyp2C

ABCB
1

CypP2C1
9

SLC6A

CYP3A

CypP2C1
9

CYP2D

1687147
0

X9

X

2053137
0

2799704
0

1969837
8

1516810
1

10

2847011
1

3243334
0

2466307
6

2279134
7

©

2379945
1

2728941
3

3166471
5

3111284
4

[ e N =

9 X: biomarcador identificado nos RCM e na pesquisa literaria

10 o: biomarcador identificado apenas na pesquisa literaria
Os biomarcadores cuja coluna ndo apresenta X ou e foram identificados nas pesquisas nos RCM, mas néo obtiveram resultados na pesquisa literaria.
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Artigos Medicamento/Biomarcador
Clomipramina Maprotilina Fluoxetina Citalopram
o PMID NO6AA04 NO6AA21 NO6AB03 NO6AB04
CYP1A | CYP3A | CYP2C1 | CYP2D | CYP2C | CYP1A | CYP2D | CYP2D | CYP2C | ABCB | CYP2Cl1 | SLC6A | CYP3A | CYP2Cl | CYP2D

2 4 9 6 9 2 6 6 9 1 9 4 4 9 6
1 | 2597470
4 3 X
1 | 3017330
5 2 X X
1 | 2119234
6 4 X
1 | 2701695
7 2 X
1 2425781
8 3 X
1 | 3083787
9 4 X
2 | 2971247
0 8 X
2 | 1297533
1 5 X
2 1685545
P 3 X X
g 252(5)058 X X X X X X
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No que respeita a clomipramina (NO6AA04), foram identificados, inicialmente, quatro
possiveis biomarcadores farmacogenomicos: o CYP1A2, o CYP3A4, o CYP2C19 e o
CYP2D6 nos RCM. Apoés a realizacdo da RSL, foi acrescentado outro possivel
biomarcador, o CYP2C9.

Sendo que os citocromos CYP2C19 e CYP2D6 séo as enzimas que mais estdo envolvidas
no metabolismo deste farmaco, os polimorfismos destes acabam por desempenhar um
papel mais importante como possiveis biomarcadores de resposta ou prognéstico da
utilizacdo deste farmaco, uma vez que os seus polimorfismos podem aumentar a
probabilidade de ocorréncia de efeitos adversos ou até provocar alteragdes de

concentracdes plasmaticas (138).

O citocromo CYP1A2, apesar de ter sido identificado nos RCM da clomipramina, néo foi

encontrado em nenhuma das pesquisas efetuadas.

J& quanto a maprotilina (NO6AA21) foram identificados dois possiveis biomarcadores:
0 CYP1A2 e 0 CYP2D6. Contudo, ao aplicar a expressao de pesquisa respetiva, ndo
foram encontrados estudos relevantes quanto a este farmaco e possiveis biomarcadores

farmacogendmicos.

Relativamente a fluoxetina (NO6ABO03), a pesquisa nos RCM apresentou apenas um
possivel biomarcador farmacogendmico: o CYP2D6. Porém, ao aplicar a expressdo de
pesquisa para este farmaco, foram identificados mais cinco possiveis biomarcadores: o
CYP2C9, 0 ABCB1, 0 CYP2C19 e 0 SLC6AA4.

A respeito do citalopram (NO6AB04), a pesquisa nos RCM apresentou trés possiveis
biomarcadores: 0 CYP3A4, 0 CYP2C19 e 0 CYP2D6. Ao utilizar a expressdo de pesquisa
direcionada para este farmaco, todos os artigos relevantes encontrados continham

informagdo quanto a, pelo menos, um destes citocromos.

Na Tabela 3.7 estdo identificados os biomarcadores encontrados na RSL quanto aos

farmacos sertralina, fluvoxamina, escitalopram e moclobemida.
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Tabela 3.7 - Pares medicamento/biomarcador presentes nos artigos, parte 2 de 4

Artigos Medicamento/Biomarcador
Sertralina Fluvoxamina Escitalopram Moclobemida
4 PMID NO6ABO6 NO6ABO08 NO6AB10 NO6AG02
CYP3A4 CYP2C19 CYP2D6 CYP2B6 CYP2D6 CYP2C19 CYP3A4 CYP2C19 CYP2D6 SLC6A4 CYP2C19 CYP2D6
14 | 25974703 x1 X X
23 | 29136336 X 12 X
24 31649299 X
25 26830411 X X
26 11452243 X
27 20547595 X
28 29988737 X
29 25200585 X X X
30 21926427 X X
31 24302953 X
32 20350136 X X
33 29325448 X

11 X: biomarcador identificado nos RCM e na pesquisa literaria

12 o: biomarcador identificado apenas na pesquisa literaria
Os biomarcadores cuja coluna ndo apresenta X ou e foram identificados nas pesquisas nos RCM, mas néo obtiveram resultados na pesquisa literaria.
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Artigos Medicamento/Biomarcador

Sertralina Fluvoxamina Escitalopram Moclobemida
NO6AB06 NO6AB08 NO6AB10 NO6AG02
PMID
CYP3A4 CYP2C19 CYP2D6 CYP2B6 CYP2D6 CYP2C19 CYP3A4 CYP2C19 CYP2D6 SLC6A4 CYP2C19 CYP2D6
24014145 X X .
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Relativamente a sertralina (NO6AB06), a pesquisa por biomarcadores
farmacogendmicos nos RCM revelou que 0 CYP3A4, 0 CYP2B6 e 0 CYP2C19 poderiam
ser biomarcadores farmacogenomicos de predi¢do quanto a resposta este farmaco. Apos
a aplicacdo da expressdo de pesquisa, foi acrescentado outro possivel biomarcador: o
CYP2D6.

Embora o CYP3A4 tenha sido mencionado no RCM da sertralina, ndo foi identificado

nas pesquisas sistematicas efetuadas.

Quanto a fluvoxamina (NO6ABO08), a pesquisa nos RCM forneceu dois possiveis
biomarcadores farmacogendémicos: o CYP2D6 e o CYP2C19. A pesquisa na literatura,
usando a expressdo de pesquisa direcionada para este farmaco, apresentou resultados

apenas para os dois citocromos mencionados.

A respeito do escitalopram (NO6AB10), foram identificados trés possiveis
biomarcadores na pesquisa inicial nos RCM: 0 CYP3A4, o CYP2C19 e o CYP2D6. Ao
utilizar a expressdo de pesquisa referente ao escitalopram, foi acrescentado mais um

possivel biomarcador, 0 SLC6AA4.

Contudo, mesmo o CYP3A4 tendo sido identificado no RCM do escitalopram, n&o foram

encontrados registos quanto a este na pesquisa bibliografica.

Ja gquanto a moclobemida (NO6AGO02), a pesquisa dos biomarcadores presentes nos RCM
apresentou dois possiveis biomarcadores: o0 CYP2C19 e o CYP2D6. No entanto, ao
utilizar a expresséo de pesquisa referente a moclobemida, ndo foram encontrados estudos

relevantes quanto ao farmaco e biomarcadores farmacogenomicos.

Na Tabela 3.8, encontram-se os biomarcadores identificados na RSL referentes aos

farmacos trazodona, mirtazapina, bupropiona e venlafaxina.
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Tabela 3.8 - Pares medicamento/biomarcador presentes nos artigos, parte 3 de 4

Artigos

Medicamento/Biomarcador

PMI

Trazodona
NO6AX05

Mirtazapina Bupropiona Venlafaxina
NO6AX11 NO6AX12 NO6AX16

CYP
3A4

CYP
2D6

AB
CB1

CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP2 | CYP | CYP | CYP2  SLC
1A2 3A4 2D6 2B6 1A2 2A6 3A4 2B6 2C9 2E1 2D6 C19 3A4 2D6 C19 6A4

=-m2

Cco

AB
CB1

2728
9413

X13

2520
0585

2401
4145

2906
1081

9335
086

3110
0205

2659
5747

2292
6595

1451
4498

1451
5060

2660
8082

ND | P O OW W NW | OW OW | W ON | PP

13 X: biomarcador identificado nos RCM e na pesquisa literaria
14 o: biomarcador identificado apenas na pesquisa literaria
Os biomarcadores cuja coluna ndo apresenta X ou e foram identificados nas pesquisas nos RCM, mas néo obtiveram resultados na pesquisa literaria.
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Artigos

Medicamento/Biomarcador

PMI

Trazodona
NO6AX05

Mirtazapina
NO6AX11

Bupropiona
NO6AX12

Venlafaxina
NO6AX16

CYP
3A4

CYP
2D6

AB
CB1

CYP
1A2

CYP
3A4

CYP
2D6

CYP
2B6

CYP
1A2

CYP
2A6

CYP
3A4

CYP
2B6

CYP
2C9

CYP
2E1

CYP
2D6

CYP2
C19

CYP
3A4

CYP
2D6

CYP2
C19

SLC
6A4

=-m2z

co
MT

AB
CB1

2334
4581

X

2323
8783

1508
3067

2868
5396

3247
5982

1664
2541

1695
8828

1780
3873

1982
2698

2640
6933

2109
9743

2494
1211

2932
7975

2524
5581

o0 |0 | A0 WO NO PO OO O | O N | O O b |l WA
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Artigos Medicamento/Biomarcador
Trazodona Mirtazapina Bupropiona Venlafaxina
PMI NO6AX05 NO6AX11 NO6AX12 NO6AX16
#
D CYP | CYP | AB | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP2 | CYP | CYP | CYP2 | SLC ’; CO @ AB
3A4 | 2D6 | CB1 | 1A2 | 3A4 | 2D6 | 2B6 | 1A2 | 2A6 | 3A4 | 2B6 | 2C9 | 2E1 | 2D6 C19 3A4 | 2D6 C19 6A4 T MT | CB1
5 | 3057
7 | 8047 X . y
5 | 2848
8 | 0819 X .
5 | 3031
9 | 2494 X X .
6 | 3136
0 | 8838 X X . . . . °
6 | 2852
1| 0361 X
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Quanto a trazodona (NO6AX05), a pesquisa no RCM revelou como potencial
biomarcador farmacogendmico o CYP3A4. Ja a aplicacdo da expressao de pesquisa
referente ao farmaco apresentou mais dois biomarcadores possiveis: o CYP2D6 e o
ABCBL.

A trazodona € metabolizada pelo CYP2D6, pelo que € esperado que 0S Seus
polimorfismos tenham influéncia no seu metabolismo. Além disso, a farmacocinética da
trazodona é afetada pelo sexo, ja que as mulheres mostram uma biodisponibilidade da

trazodona cerca de 20% menor do que o normal (170).

Relativamente a mirtazapina (NO6AX11), a pesquisa por possiveis biomarcadores nos
RCM revelou a presenca de trés: 0 CYP1A2, o CYP3A4 e o CYP2D6. A pesquisa
bibliografica realizada através da expressdo de pesquisa correspondente apresentou mais

um possivel biomarcador: CYP2B6.
O CYP3A4 ndo apresentou registos aquando da aplicacdo da expressao de pesquisa.

No que diz respeito a bupropiona (N06X12), foi o farmaco cujo RCM apresentou mais
possiveis biomarcadores: 0 CYP1A2, 0 CYP2A6, o CYP3A4, 0 CYP2B6, o CYP2C9 e
0 CYP2EL. A aplicacédo da expresséo de pesquisa acrescentou mais dois: 0 CYP2D6 e o
CYP2C19.

Apesar de os CYP1A2, CYP2A6, CYP3A4 e CYP2EL terem sido mencionados nos
RCM, nédo foram encontrados registos quanto a influéncia dos seus polimorfismos no

metabolismo da bupropiona.

Quanto a venlafaxina (NO6AX16), a pesquisa no RCM mostrou apenas dois possiveis
biomarcadores: 0 CYP3A4 e o CYP2D6. Da aplicagdo da expressdo de pesquisa,
resultaram mais cinco possiveis biomarcadores: o CYP2C19, o SLC6A4, o NET, a
COMT e 0 ABCBL1.

Todos eles apresentaram registos na pesquisa bibliografica, sendo a venlafaxina o
farmaco que mais evidéncia tem publicada quanto a possiveis biomarcadores

farmacogendmicos.

Na Tabela 3.9, apresentam-se os biomarcadores encontrados na RSL referentes aos

farmacos reboxetina, duloxetina, agomelatina e vortioxetina.
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Tabela 3.9 - Pares medicamento/biomarcador presentes nos artigos, parte 4 de 4

Medicamento/Biomarcador

Artigos
Reboxetina Duloxetina Agomelatina Vortioxetina
NO6AX18 NO6AX21 N06X22 NO6AX26
# PMID
CYP3A4 CYP1A2 CYP2D6 CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 ABCB1 CYP3A4 CYP3A5 CYP2C9 CYP2D6
29 | 25200585 X
62 | 21366359 X
63 | 30789308 X X olf

15 X: biomarcador identificado nos RCM e na pesquisa literaria
16 o: biomarcador identificado apenas na pesquisa literaria

Os biomarcadores cuja coluna ndo apresenta X ou e foram identificados nas pesquisas nos RCM, mas no obtiveram resultados na pesquisa literaria.
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A pesquisa no RCM da reboxetina (NO6AX18) mostrou a existéncia de um possivel
biomarcador, o CYP3A4. Contudo, na pesquisa bibliogréafica, ao aplicar a expresséo
referente ao farmaco, ndo foram encontrados quaisquer resultados. Assim, ndo € possivel
concluir se 0 CYP3A4 ou outro tipo de enzima/proteina poderiam ser bons biomarcadores

preditivos da resposta a reboxetina.

Relativamente a duloxetina (NO6AX21), o RCM apresentou dois possiveis
biomarcadores: 0 CYP1A2 e o CYP2D6. No Unico artigo encontrado na RSL para este

farmaco, existe também referéncia a esses dois citocromos.

Quanto a agomelatina (NO6AX22), a pesquisa no RCM mostrou a presenca de trés
possiveis biomarcadores: 0 CYP1A2, 0 CYP2C9 e 0 CYP2C19. A pesquisa bibliografica
posterior apresentou outro biomarcador possivel, o ABCBL.

No entanto, ndo foram encontrados dados relevantes quanto a influéncia dos
polimorfismos do CYP2C19 no metabolismo da agomelatina, ndo podendo, portanto, ser

considerado um biomarcador.

No que diz respeito a vortioxetina (NO6AX26), a pesquisa no RCM destacou quatro
potenciais biomarcadores: 0 CYP3A4, o CYP3A5, 0 CYP2C9 e 0 CYP2D6. Contudo, ao
aplicar a expressdo de pesquisa na RSL, ndo foram encontrados dados que suportassem

ou refutassem estas hipoteses.
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Na Tabela 3.10 estdo apresentados os outcomes que a utilizacdo destes biomarcadores
pode prever, baseados tanto na RSL como na pesquisa nos RCM. Os outcomes néo
aplicaveis referem-se a pares farmaco/biomarcador que ndo apresentaram resultados na
pesquisa bibliografica, ndo podendo ser comparados a pesquisa nos RCM. Os outcomes
cuja informacéo ndo esté disponivel referem-se a biomarcadores cuja influéncia ndo foi

estudada ou comprovada.

Tabela 3.10 - Numero de artigos encontrados correspondentes a cada par farmaco/biomarcador e 0s seus outcomes

Pares farmaco/biomarcador Numero de Artigos Resultados
CYP1A2 0 Néo aplicavel
Falta de eficécia
CYP3A4 1 o o
Efeitos indesejaveis
Clomipramina Falta de eficacia
CYP2C19 6 o o
Efeitos indesejaveis
CYP2D6 7 Efeitos indesejaveis
CYP2C9 1 Informacé&o néo disponivel
. CYP1A2 0 Ndo aplicavel
Maprotilina .
CYP2D6 0 N&o aplicavel
Falta de eficécia
CYP2D6 5 Efeitos indesejaveis
Interacdes
Fluoxetina CYP2C9 2 Informacédo néo disponivel
ABCB1 1 Melhoria de eficécia
CYP2C19 3 Efeitos indesejaveis
SLC6A4 4 Falta de eficécia
CYP3A4 0 Néo aplicavel
Falta de eficécia
CYP2C19 12 o o
Efeitos indesejaveis
Citalopram o T
Efeitos indesejaveis
CYP2D6 4 _
Informacédo néo disponivel
CYP3A4 1 Informacéo ndo disponivel
CYP3A4 0 Néo aplicavel
Falta de eficacia
CYP2C19 6 o o
. Efeitos indesejaveis
Sertralina
CYP2D6 1 Informacéo ndo disponivel
Efeitos indesejaveis
CYP2B6 2 o
Falta de eficécia
Fluvoxamina CYP2D6 3 Efeitos indesejaveis
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Pares farmaco/biomarcador

Numero de Artigos

Resultados

Escitalopram

Moclobemida

Trazodona

Mirtazapina

Bupropiona

Venlafaxina

Reboxetina

Duloxetina

CYP2C19
CYP3A4

CYP2C19

CYP2D6
SLC6A4
CYP2C19
CYP2D6
CYP3A4
CYP2D6
ABCB1
CYP1A2
CYP3A4

CYP2D6

CYP2B6
CYP1A2
CYP2A6
CYP3A4

CYP2B6

CYP2C9

CYP2E1

CYP2D6
CYP2C19
CYP3A4

CYP2D6

CYP2C19

SLC6A4
NET
COMT
ABCB1
CYP3A4
CYP1A2

O N P N k| O O Bk b

SN

o O O Bk

W Nk, O -

=1 e
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Falta de eficécia
Informacéo néo disponivel
Né&o aplicavel
Falta de eficécia
Efeitos indesejaveis
Informacéo ndo disponivel
Melhoria de eficacia
Néo aplicavel
Nao aplicavel
Informacéo ndo disponivel
Efeitos indesejaveis
Efeitos indesejaveis
Informacéo néo disponivel
Néo aplicavel
Efeitos indesejaveis
Falta de eficécia
Informacgéo néo disponivel
Né&o aplicavel
Néo aplicavel
Néo aplicavel
Efeitos indesejaveis
Interacdes
Falta de eficécia
Informacéo ndo disponivel
Né&o aplicavel
Informacéo ndo disponivel
Falta de eficécia
Informacéo néo disponivel
Efeitos indesejaveis
Falta de eficécia
Informacéo ndo disponivel
InteracBes
Melhoria da eficécia
Melhoria da eficécia
Melhoria da eficécia
Informacéo néo disponivel
Né&o aplicavel

Falta de eficacia



Pares farmaco/biomarcador Numero de Artigos Resultados

CYP2D6 1 Informacéo néo disponivel
CYP1A2 2 Efeitos indesejaveis
] CYP2C9 1 Informacéo néo disponivel
Agomelatina .
CYP2C19 0 Né&o aplicavel
ABCB1 1 Efeitos indesejaveis
CYP3A4 0 N&o aplicavel
o CYP3A5 0 Néo aplicavel
Vortioxetina -
CYP2C9 0 N4o aplicavel
CYP2D6 0 Néo aplicavel

Atraveés da analise da Tabela 3.10, conclui-se que os outcomes derivados da utilizacao
dos biomarcadores acima mencionados sdo, na sua maioria, efeitos indesejaveis ou falta
de eficacia. Os biomarcadores mais identificados — o CYP2D6 e o CYP2C19 — previam,

na maioria das vezes, falta de eficécia e efeitos indesejaveis.

Na Tabela 3.11 pode observar-se a classificacdo da evidéncia e dos graus de
recomendacdo de cada um dos estudos incluidos na RSL, de acordo com 0s niveis de
evidéncia da OCEBM (135). Pode verificar-se que a maioria séo estudo observacionais,
nomeadamente de coorte, 0 que permite perceber um maior desenvolvimento deste tipo
de pesquisas na fase de pos-comercializacdo dos farmacos. No entanto, pode ainda
observar-se a existéncia de alguns estudos clinicos, com maior nivel de evidéncia,

desenvolvidos sobretudo a nivel hospitalar.

De sublinhar ainda, a presenca de algumas guidelines que embora efetuem uma
abordagem global da informac&o contida, tém por base revisdes sistematicas da literatura,

o que lhes confere uma evidéncia superior as orientacdes resultantes da opinido de peritos.

De forma geral, pode considerar-se a obtencdo de um conjunto de estudos com niveis de
evidéncia satisfatorios, o0s quais permitem consequentemente gerar algumas

recomendagcdes.
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Tabela 3.11 - Classificacao dos niveis de evidéncia e graus de recomendacéo dos estudos identificados na RSL

. . Nivel de Grau de
# PMID Farmaco Biomarcador Tipo de Estudo . ]
Evidéncia Recomendacéo
. . CYP2D6
1 | 16871470 | Clomipramina Relato de caso 4 C
CYP3A4
Clomipramina Estudo de coorte
2 | 20531370 . CYP2C19 . 2B B
Citalopram retrospetiva
. . CYP2C19 o
3 | 27997040 | Clomipramina Guideline 5 D
CYP2D6
) ) Estudo de coorte
4 | 19698378 | Clomipramina CYP2D6 . 2B B
prospetiva
CYP2C19
5 | 15168101 | Clomipramina CYP2D6 Estudo exploratorio 4 C
CYP2C9
. . CYP2C19
6 | 28470111 | Clomipramina Relato de caso 4 C
CYP2D6
) ] CYP2C19 Estudo de coorte
7 | 32433340 | Clomipramina . 2B B
CYP2D6 prospetiva
CYP2D6
. Estudo de coorte
8 | 24663076 Fluoxetina CYP2C9 . 2B B
prospetiva
ABCB1
CYP2D6
. CYP2C9 Revisdo de ambito
9 | 22791347 Fluoxetina . . 4 C
CYP2C19 (scoping review)
SLC6A4
CYP2D6
10 | 23799451 Fluoxetina Relato de caso 4 C
CYP2C19
Fluoxetina CYP2D6
11 | 27289413 . Guideline 5 D
Venlafaxina CYP2C19
12 | 31664715 Citalopram CYP2C19 Comentério 5 D
] CYP2C19 Revisdo sistematica da
13 | 31112844 Citalopram 2A B
CYP2D6 literatura
Citalopram
Sertralina CYP2C19 o
14 | 25974703 Guideline 5 D
Fluvoxamina CYP2D6
Escitalopram
) CYP2C19 Estudo de caso-
15 | 30173302 Citalopram 3B B
CYP2D6 controlo
) Estudo de coorte
16 | 21192344 Citalopram CYP2C19 ) 2B B
prospetiva
. Estudo pré-clinico in
17 | 27016952 Citalopram CYP2D6 2C B

vitro
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. . Nivel de Grau de
# PMID Farmaco Biomarcador Tipo de Estudo ) ]
Evidéncia Recomendacé&o
Estudo parcialmente
18 | 24257813 Citalopram CYP2C19 randomizado, aberto, 1C A
multicéntrico
. Estudo de coorte
19 | 30837874 Citalopram CYP2C19 ) 2B B
retrospetiva
20 | 29712478 Citalopram CYP2C19 Editorial 5 D
Estudo clinico
21 | 12975335 Citalopram CYP2C19 controlado 1B A
randomizado
] CYP3A4 Estudo de coorte
22 | 16855453 Citalopram . 2B B
CYP2C19 prospetiva
Estudos clinicos
randomizados,
CYP2C19
. abertos, cruzados,
23 | 29136336 Sertralina CYP2D6 . . 1B A
com dois periodos,
CYP2B6 .
com duas sequéncias e
unicéntricos
. Estudo de coorte
24 | 31649299 Sertralina CYP2C19 . 2B B
retrospetiva
. CYP2C19
25 | 26830411 Sertralina Estudo transversal 4 C
CYP2B6
Estudo clinico
26 | 11452243 Sertralina CYP2C19 controlado 1B A
randomizado
27 | 20547595 | Fluvoxamina CYP2D6 Estudo transversal 4 C
) Estudo de coorte
28 | 29988737 | Fluvoxamina CYP2D6 . 2B B
prospetiva
Clomipramina
Fluoxetina
Citalopram
CYP2C19
Sertralina .
) CYP2D6 Revisdo critica
29 | 25200585 Fluvoxamina . ) 4 C
. CYP2B6 (critical review)
Escitalopram
_ CYP1A2
Bupropiom
Venlafaxina
Agomelatina
] CYP2C19 Estudo de coorte
30 | 21926427 | Escitalopram . 2B B
CYP2D6 prospetiva
) Estudo clinico ndo
31 | 24302953 | Escitalopram CYP2D6 2B B

randomizado
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. . Nivel de Grau de
# PMID Farmaco Biomarcador Tipo de Estudo ) ]
Evidéncia Recomendacé&o
. CYP2C19 Estudo observacional
32 | 20350136 | Escitalopram . 2C B
CYP2D6 case-only design
. Estudo de coorte
33 | 29325448 | Escitalopram CYP2C19 ) 2B B
retrospetiva
. CYP2C19 .
Escitalopram Estudo clinico ndo
34 | 24014145 CYP2D6 4 C
Venlafaxina randomizado
SLC6A4
Estudo clinico
randomizado, aberto,
CYP3A4 .
cruzado, com dois
35 | 29061081 Trazodona CYP2D6 ; 1B A
periodos e duas
ABCB1 .
sequéncias,
unicéntrico e cego
36 | 9335086 Trazodona CYP2D6 Estudo transversal 4 C
. . Estudo de coorte
37 | 31100205 Mirtazapina CYP2D6 . 2B B
prospetiva
. . CYP1A2
38 | 26595747 Mirtazapina Estudo transversal 4 C
CYP2D6
CYP1A2 Estudo clinico ndo
39 | 22926595 Mirtazapina CYP2D6 randomizado 4 C
CYP2B6 multicéntrico
Estudo clinico
40 | 14514498 Mirtazapina CYP2D6 duplamente cego e 1B A
randomizado
CYP2B6 Estudo clinico
41 | 14515060 Bupropiom CYP2C9 controlado 1B A
CYP2D6 randomizado
. Estudo pré-clinico in
42 | 26608082 Bupropiom CYP2B6 ) 5 D
vitro
Estudo clinico
43 | 23344581 Bupropiom CYP2B6 controlado 1B A
randomizado
i Estudo clinico néo
44 | 23238783 Bupropiom CYP2B6 . 4 C
randomizado
. Estudo pré-clinico in
45 | 15083067 Bupropiom CYP2B6 ) 5 D
vitro
) CYP2B6 Estudo clinico
46 | 28685396 Bupropiom . 1B A
CYP2C19 randomizado cruzado
47 | 32475982 Bupropiom CYP2C19 Relato de caso 4 C
Estudo clinico aberto
48 | 16642541 | Venlafaxina CYP2D6 1B A

e controlado
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. . Nivel de Grau de
# PMID Farmaco Biomarcador Tipo de Estudo ) ]
Evidéncia Recomendacé&o
Estudo de coorte
49 | 16958828 = Venlafaxina CYP2D6 . 2B B
prospetiva
50 | 17803873 Venlafaxina CYP2D6 Estudo transversal 4 C
51 | 19822698 Venlafaxina CYP2D6 Relato de caso 4 C
. Estudo pré-clinico in
52 | 26406933 | Venlafaxina CYP2D6 . 5 D
vitro
CYP2D6
53 | 21099743 Venlafaxina Estudo transversal 4 C
CYP2C19
54 | 24941211 Venlafaxina CYP2D6 Relato de caso 4 C
Estudo clinico
) CYP2D6
55 | 29327975 Venlafaxina controlado 1B A
CYP2C19 )
randomizado e cego
CYP3A4
56 | 25245581 | Venlafaxina CYP2D6 Estudo postmortem 4 C
CYP2C19
CYP2D6 Estudos clinicos
57 | 30578947 Venlafaxina CYP2C19 abertos, randomizados 1B A
SLC6A4 e cruzados
Estudo de coorte
. CYP2D6 .
58 | 28480819 | Venlafaxina prospetiva 2B B
CYP2C19 . )
multicéntrica
CYP3A4
] Estudo de coorte
59 | 30312494 | Venlafaxina CYP2D6 . 2B B
retrospetiva
CYP2C19
CYP3A4
CYP2D6
Revisdo descritiva da
CYP2C19 .
literatura
60 | 31368838 | Venlafaxina SLC6A4 . 4 C
(comprehensive
NET )
searching)
COMT
ABCB1
) Reviséo geral da
61 | 28520361 Venlafaxina CYP2D6 ) ) 4 C
literatura (overview)
] CYP1A2 Revisdo geral da
62 | 21366359 Duloxetina ) ) 4 C
CYP2D6 literatura (overview)
Estudo clinico
CYP1A2 randomizado, aberto,
63 | 30789308 Agomelatina CYP2C9 cruzado, replicado, 1B A
ABCB1 com quatro periodos e

quatro sequéncias
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No Capitulo 2 foi descrita a construcdo da base de dados considerando a informagéo
farmacogenémica presente nos RCM da classe dos antidepressivos com AIM em
Portugal. No Capitulo 3 foi aplicada essa informacdo numa RSL, de modo a obter
evidéncia cientifica que suportasse a informacdo contida nos RCM, bem como a
identificacéo de outros biomarcadores ndo constantes. No Capitulo 4 desenvolver-se-a a

discusséo integrada dos resultados obtidos e descritos nos capitulos anteriores.
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Capitulo 4

Discussao de Resultados






Neste capitulo serdo abordados mais aprofundadamente os dados dos biomarcadores
encontrados nos RCM dos antidepressivos com AlIM em Portugal (presentes no Capitulo
2) e os resultados encontrados na RSL (presentes no Capitulo 3). Além disso, serdo ainda
mencionados alguns farmacos cujos biomarcadores ndo foram identificados na pesquisa
nos RCM consultados, mas que foram amplamente mencionados nos artigos encontrados

através da RSL, como a paroxetina ou a amitriptilina.

De seguida, serdo mencionadas as limitaces do estudo e por fim, descritas algumas

recomendagdes com base nos resultados obtidos.

A. Discusséo Integrada dos Resultados

Neste segmento, irdo ser discutidos os resultados obtidos anteriormente. Os farmacos
serao divididos de acordo com o subgrupo do modo de acdo, seguindo a ordem da Figura
1.9, e serdo citados os biomarcadores de acordo com a sua presenga ou auséncia nas

pesquisas anteriormente realizadas.

Para uma organizacdo dos farmacos dentro dos subgrupos da Figura 1.9, sera seguida,

novamente a classificagdo ATC.

No final, serd ainda efetuada uma mencdo aos dois farmacos cujos RCM ndo
apresentavam informacdo farmacogenomica, mas que foram mencionados por diversas

vezes nos varios estudos consultados (amitriptilina e paroxetina).
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1. Inibidores ndo seletivos da recaptacao de serotonina
1.1. Clomipramina (NO6AA04)
e CYP2C19

Quanto ao CYP2C19, os resultados sdo contraditorios. De acordo com o estudo de Vos
A et al (2010), a relacdo entre os genotipos do CYP2C19 e os niveis do farmaco e do seu
respetivo metabolito, N-demetilclomipramina, ndo é clara. O genotipo *17/*17,
associado a um aumento de atividade da enzima, mostrou uma maior propor¢do de
doentes com o0s niveis séricos do farmaco abaixo da janela terapéutica, embora a dose
diaria fosse baixa para este grupo, o que impossibilita uma concluséo clara acerca do seu
papel (137).

Ja Hicks JK et al (2016), afirmam que os portadores do genotipo *17/*17, que poderdo
ser chamados de metabolizadores “ultrarrapidos”, embora essa designacéo apenas exista
para o citocromo P450 2D6, tém maior risco de alteracdo de concentracdo plasmatica da
clomipramina e com isso uma reducédo de eficécia, enquanto os metabolizadores lentos
tém uma probabilidade maior de apresentarem um racio metabélico, o que significa que
a concentracdo da clomipramina é maior do que a de N-demetilclomipramina, o que pode
levar a ocorréncia de efeitos adversos, como efeitos cardiacos (taquicardia),
anticolinérgicos (xerostomia, obstipacdo) e relacionados com o SNC (cefaleias,

sonoléncia, ansiedade) (138).
e CYP2D6

Quanto ao CYP2D6, um defeito neste citocromo, que origina o fendtipo de metabolizador
lento, leva a que as concentracdes plasmaticas do farmaco sejam mais altas do que o
esperado, 0 que origina uma acumulacdo deste e, consequentemente, a ocorréncia de
efeitos adversos. Isto faz com que a ocorréncia de efeitos adversos seja mais provavel nos
metabolizadores lentos. Quanto maior for a dose administrada, mais graves séo os efeitos
adversos (como taquicardia, obstipacdo, cefaleias, sonoléncia) , uma vez que ha uma

concentra¢do mais alta do farmaco (136,140).

Por outro lado, os metabolizadores ultrarrapidos, portadores de uma duplicacéo do alelo
*1 ou *2, apresentam uma probabilidade maior de falha terapéutica devido as

concentragOes plasmaticas subterapéuticas. Caso sejam administradas doses mais altas, o
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risco de cardiotoxicidade podera aumentar devido a concentracdo alta do metabolito N-
demetilclompramina (138).

e Combinacdes de Genotipos

Os doentes que sejam portadores de um alelo mutado do CYP2D6 (*3, *4, *5 ou *6) e de
dois alelos funcionais do CYP2C19 (*1 e *17) apresentam uma probabilidade maior de
experienciar efeitos adversos. Por outro lado, os doentes que sejam portadores de um alelo
sem funcdo do CYP2C19 (*2-*8) e de dois alelos funcionais do CYP2D6 (*1 e *2) tém
uma probabilidade menor de experienciar efeitos adversos. Isto indica que o CYP2D6
tem maior peso no metabolismo da clomipramina do que o CYP2C19. Nestes casos, uma
vez que a combinacdo de gendtipos é relativamente incomum, os dados quanto a
farmacocinética das combinagfes de fendtipos sdo limitados e as recomendacdes de

monitorizacao e ajuste de dose séo facultativos (138,140,141).
e CYP3A4e CYP2C9

Ja 0 CYP3A4 e o CYP2C9, por terem uma menor importancia no metabolismo da
clomipramina, ndo apresentam muitos dados disponiveis quanto aos seus polimorfismos,

dai ndo serem relevantes como possiveis biomarcadores (136,140).

2. Inibidores seletivos da recaptacao de serotonina
2.1. Fluoxetina (NO6AB03)
e CYP2D6

Os polimorfismos do CYP2D6 tém uma grande influéncia no metabolismo da fluoxetina.
Foi demonstrado que o racio metabdlico entre a fluoxetina e o seu metabolito, a
norfluoxetina, foi mais baixo nos metabolizadores ultrarrapidos do que nos
metabolizadores rapidos, o que sugere que a concentracao plasmatica de norfluoxetina é
mais alta do que a de fluoxetina nestes doentes. Nos metabolizadores lentos, foi observado
0 contrario: o racio metabdlico foi maior nestes doentes, 0 que sugere que a concentracdo
plasmatica de fluoxetina foi mais alta, ou seja, houve menos metaboliza¢do do farmaco
(143).

Face aos factos, os metabolizadores lentos podem apresentar um efeito terapéutico
prolongado e até toxicidade relacionada com a fluoxetina apos a administracéo de doses
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normais, enquanto que os metabolizadores ultrarrapidos poderdo ndo atingir niveis
terapéuticos do farmaco na dose padrdo, dai o seu problema principal ser a falta de
resposta ao tratamento (144,146). Nassan M et al (2016) afirmam que os fenotipos lentos
e intermédios do CYP2D6 estdo associados a um maior numero de falhas no tratamento

e a uma ligeira diminuicdo da resposta ao tratamento da fluoxetina (146).

A FDA (Food and Drug Administration) sugere que os metabolizadores lentos do
CYP2D6 que estejam a coadministrar inibidores do CYP2D6 devem usar com precaucao
substratos do CYP2D6, como é o caso da fluoxetina, uma vez que podem sentir efeitos

adversos cardiacos, nomeadamente arritmias ou taquicardias (146).
e CYP2C9

Existe a possibilidade de que os genétipos do CYP2C9 estejam envolvidos no
metabolismo da fluoxetina, contudo ainda ndo foram encontradas associa¢fes entre 0s
gendtipos e as varidveis em estudo, como racios metabdlicos e parametros
farmacocinéticos (143). Contrariamente, Blazquez A et al (2012) referem que os
portadores do alelo *1 deste citocromo apresentaram concentragdes baixas de
norfluoxetina e os portadores do alelo *2 apresentaram uma atividade enzimatica do
CYP2C9 reduzida. Os portadores do alelo *3 apresentaram maiores concentracfes
plasmaticas de norfluoxetina, o que conclui que este alelo era 0 que apresentava menor
atividade (144).

e CYP2C19

Quanto ao CYP2C19, o alelo *2 foi associado a uma menor atividade enzimatica, embora
o alelo *3 também esteja presente no gendtipo dos metabolizadores lentos.
Particularizando para a etnicidade, foram descritos niveis baixos dos sintomas
depressivos nos metabolizadores lentos caucasianos (144). Ha4 também evidéncia que o
CYP2C19 tenha um funcionamento mais relevante se 0 CYP2D6 perder a sua fungédo
(145).

e ABCBI1

A literatura atualmente existente quanto a influéncia dos polimorfismos do gene ABCB1,
que origina uma proteina importante da membrana celular, é muito limitada. O alelo
rs2032582T deste gene parece estar relacionado com uma resposta aguda a fluoxetina e

com uma probabilidade maior de tentativa de suicidio (148). O alelo G2677T foi
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associado a uma melhoria clinica dos doentes apds tratamento com a fluoxetina, com uma

melhor resposta ao farmaco e redugdo dos sintomas depressivos (143).
e SLC6A4

Ja 0 SLC6A4, um transportador de serotonina, tem um polimorfismo, 5-HTTLPR, que
apresenta dois alelos diferentes, o s (short) e o | (long), sendo que o alelo short tem metade
da atividade transcricional do long. Assim, os homozigotos para o alelo short tém, a
partida, uma pior resposta ao tratamento com a fluoxetina. Blazquez A et al (2012)
demonstraram também que, se nos doentes abaixo dos 25 anos, o gendtipo fosse s/s, s/l
ou I/I, ndo constituia um bom preditor do outcome da terapia com fluoxetina. O contrério
observou-se nos doentes acima dos 25 anos, em que o0 genoétipo s/s foi um preditor
significativo de uma probabilidade menor de resposta terapéutica. Contudo, um estudo
nas populacOes coreana e japonesa mostrou que os doentes coreanos homozigotos para o
alelo s respondiam de forma mais satisfatéria a fluoxetina do que os portadores do alelo
| (144).

e Populagdes Especiais

Ainda no estudo de Blazquez A et al (2012), surge a Unica mencéo a administracdo de
antidepressivos em criancgas. No caso da fluoxetina, ndo foram observadas diferencas na
sua absorcdo, distribui¢do ou excre¢do entre criancas e adultos. Nao existem muitos dados
referentes a influéncia dos polimorfismos dos citocromos nas criancas, pelo que os ajustes
das doses devem continuar a realizar-se baseados na eficacia observada e na

tolerabilidade ao farmaco (144).

2.2. Citalopram (NO6AB04)
e CYP2C19

Os portadores de alelos *2 e *3 para 0 CYP2C19 apresentam uma maior concentracao
plasmética de citalopram e consequente acumulacdo, aumentando a probabilidade de
ocorréncia de efeitos adversos, sendo por isso preditivos de um mau metabolismo. Por
sua vez, os portadores do alelo *17 apresentam uma menor concentragdo plasmatica,
apresentando assim uma baixa exposi¢do ao farmaco e ndo conseguindo atingir niveis
séricos de citalopram adequados com uma dose padrdo. Tanto os metabolizadores lentos

(portadores dos alelos *2 e *3), como os doentes que tém uma atividade desde citocromo
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aumentada pela presenca do alelo *17, apresentam uma probabilidade maior de
experienciar a troca do citalopram para outro antidepressivo alternativo, ou até mesmo de
falha terapéutica (147,149,151,154,156)

Os metabolizadores lentos apresentam um aumento distinto da AUC do citalopram e
também do seu tempo de semivida, bem como uma diminuigdo da clearance. A AUC e a
concentracdo maxima do metabolito principal do citalopram, o esmetilcitalopram, séo
mais baixos nestes doentes (156,157). Por sua vez, os valores do volume de distribuicéo

do citalopram foram semelhantes entre os diferentes gendétipos do CYP2C19 (157).

No entanto, Maruf AA et al (2019) contrariam estes resultados na medida em que
defendem que os alelos *2 e *3 ndo apresentam efeito na concentracdo plasmatica do
citalopram nem dos seus metabolitos (esmetilcitalopram, didesmetilcitalopram,
citalopram-N-6xido) e que também ndo foram associados a uma melhoria sintomatica
nem a reacOes adversas. Contudo, 0s metabolizadores lentos apresentam uma

probabilidade maior de descontinuar o tratamento (148).

Os genotipos extremos do CYP2C19 — presenca dos alelos *2, *3, *4 (diminuem a
atividade do CYP2C19) ou *17 (aumenta a atividade) — foram os mais frequentemente
observados nos casos de suicidio. O fenétipo de metabolizador lento foi 0 mais observado
nos suicidios por meios ndo violentos entre o sexo feminino, enquanto que o fenétipo de
metabolizador “ultrarrapido” (portador do alelo *17) foi mais observado nos suicidios

também por meios ndo violentos entre o sexo masculino (150).

Né&o ha evidéncia significativa da associacdo entre genotipos do CYP2C19 e tolerancia
ao farmaco entre diferentes grupos populacionais (nomeadamente hispanicos e negros)
(151).

o CYP2D6

Os gendtipos de *2, *3, *4, *5, *6, *41 e *2x2 do CYP2D6 ndo tém efeitos nas
concentragOes plasmaticas estacionarias do citalopram nem associa¢do com a melhoria

dos sintomas ou efeitos adversos (148).

Hu XX et al (2016) apresentaram resultados in vitro quanto a varias variantes ndo muito
estudadas. Dezoito dessas variantes (*2, *10, *87, *88, *89, *90, *91, *93, *97, *98,
R25Q, F164L, D336N, V342M, R344Q, R497C e R440C) apresentam diferencas

significativas na clearance intrinseca do metabolito didesmetilcitalopram, o metabolito
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principal do citalopram. Para o metabolito citalopram-N-0xido, a variante R440 aumenta
a sua clearance em cerca de 138%, enquanto que as variantes *94 e E215K néo

apresentam diferengas (152).

Foram observados mais casos de suicidio por meios ndo violentos entre 0s

metabolizadores lentos do sexo feminino (150).
e CYP3A4

Podera existir uma potencial influéncia dos polimorfismos do CYP3A4, embora essa
significancia seja incerta, uma vez que 0s estudos ndo apresentam diferencas

significativas na farmacocinética do citalopram (157).
e Populacdes Especiais

Aldrich SL et al (2019) demonstraram que, numa populacdo com idades abaixo dos 19
anos, houve uma associacao significativa entre os metabolizadores lentos e um ganho de
peso no inicio do tratamento, um dos possiveis efeitos adversos. Esse ganho de peso
também mostrou estar associado ao grupo populacional, na medida em que 0s negros
aparentavam ter uma probabilidade maior de experienciar esse efeito a dose méxima —
qguanto maior a dose, maior a probabilidade de aumento de peso — e a medicagdo
psicotropica concomitante. Também h& uma maior probabilidade destes metabolizadores
experienciarem sintomas de ativacdo, como insénias, irritabilidade, hiperatividade e
impulsividade (154).

2.3. Sertralina (NO6ABO6)
e CYP2C19

Os metabolizadores “ultrarrapidos”, portadores do alelo *17, apresentam um aumento
ligeiro do metabolismo da sertralina e uma baixa exposi¢do ao farmaco, o que pode
aumentar a probabilidade de falha terapéutica. Apresentam também valores baixos de
AUC, tempo de semivida e clearance quando comparados aos metabolizadores rapidos,
0 que pode explicar a baixa exposicdo ao farmaco, uma vez que as concentracfes séricas
deste sdo baixas (149,158). Braten LS et al (2019) e Yuce-Artun N et al (2016) afirmam,
contudo, que este alelo tem pouca probabilidade de ter impacto na resposta terapéutica ao

tratamento com sertralina (159,160).
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Por sua vez, os metabolizadores lentos apresentam também uma clearance diminuida,
bem como um aumento da AUC e do tempo de semivida, levando a um aumento dos
efeitos secundarios através da superexposicdo a sertralina (149,159,161). H& também
acumulacdo do farmaco, uma vez que os metabolizadores lentos ndo conseguem
metabolizar a sertralina em desmetilsertralina, que € uma substéncia inativa. Pensa-se que
esta acumulacédo possa ser a causa do aparecimento dos efeitos adversos gastrointestinais

e dos relacionados com o SNC (161).

Por terem uma clearance diminuida, as concentracGes séricas sao superiores as dos
metabolizadores rapidos, o que faz com que seja necesséaria uma dose diaria de sertralina

menor que a habitual, para um tratamento otimizado (159).
e CYP2D6

Saiz-Rodriguez M et al (2017) ndo encontraram uma associagdo significativa entre os

polimorfismos do CYP2D6 e a farmacocinética da sertralina (158).
e CYP2B6

Todos os grupos portadores de alelos polimdrficos que codificam para o CYP2B6
apresentavam concentracdes mais altas da sertralina e mais baixas do seu metabolito (N-

desmetilsertralina) quando comparados com o wild type, *1/*1 (160).

O récio farmaco/metabolito foi mais baixo nas variantes *1/*6, *6/*6 e *6/*9, o que
indica que a atividade do CYP2B6 é relativamente baixa nos portadores destes alelos. Na
variante *9 ndo foram observados os efeitos da atividade do citocromo nas concentragdes
plasmaéticas da sertralina e do seu metabolito, e a variante *6 foi a que apresentou uma
atividade mais defeituosa, o que leva a menores niveis de expressdo da enzima. A variante
*6 € também a variante que mais contribui para a variabilidade interindividual no

metabolismo da sertralina (160).

Os portadores do alelo t do SNP G516T do CYP2B6*6 poderdo apresentar um maior
risco de reacdes adversas ao farmaco uma vez que tém um metabolismo reduzido e com

ISso concentragdes mais altas de sertralina (158).
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e Combinagdes de Genotipos

Portadores do fendtipo de metabolizador intermédio do CYP2C19 e portadores de um ou
dois alelos mutados do CYP2B6 revelaram ter uma AUC maior, assim como um tempo

de semivida maior, embora estes dados ndo sejam relevantes para 0 CYP2B6 (158).

2.4. Fluvoxamina (NO6AB08)
e CYP2D6

De acordo com Hicks JK et al (2015), ndo se observaram efeito dos metabolizadores
ultrarrapidos para este citocromo. Por outro lado, os metabolizadores lentos apresentaram
uma exposi¢do maior ao farmaco, o que pode levar a ocorréncia de efeitos secundarios,
tais como cefaleias, nauseas, insonias, entre outros acima mencionados (149). Também
Suzuki Y et al (2011) afirmam que a associacdo entre o genédtipo do CYP2D6 e a
concentracdo plasmatica da fluvoxamina ndo é consistente. Afirmam também que o efeito
do gendtipo do CYP2D6 na concentragdo plasmatica do farmaco é dependente da dose,
ou seja, o efeito do gendtipo do CYP2D6 diminui quando a dose aumenta (162).

J& Zastrozhin MS et al (2018) mostraram que nos portadores do alelo *4, que origina o
fendtipo de metabolizador intermédio, se observa uma eficicia reduzida e também um
perfil de seguranca inferior no tratamento com fluvoxamina. Isto deve-se a uma
biotransformacado e eliminacdo reduzidas, bem como a acumulacdo de farmaco nestes
doentes, o que leva ao aparecimento de efeitos adversos dependentes da dose e também

a reducdo da eficacia da terapéutica (163).

Foi também demonstrado que fumadores regulares, que consumam mais de vinte cigarros
por dia, apresentaram concentragdes mais baixas de fluvoxamina quando comparados
com ndo fumadores. Contudo, este facto foi observado apenas em tratamentos com doses

mais baixas de fluvoxamina (162).
e CYP2C19

A evidéncia da influéncia dos polimorfismos do CYP2C19 é muito fraca quanto ao

metabolismo da fluvoxamina (164).
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2.5. Escitalopram (NO6AB10)
e CYP2C19

Tal como acontece no citalopram, os metabolizadores “ultrarrapidos” — portadores do
alelo *17 — do CYP2C19 apresentam concentra¢des do farmaco mais baixas, o que leva
a uma menor exposicdo a este, aumentando a probabilidade de falha terapéutica
(149,164,165,168). Esta falha terapéutica pode ser explicada pelos baixos niveis séricos
de escitalopram presentes nestes individuos, ja que o facto de estes serem constantemente
baixos causa ocupacéo insuficiente do recetor para o farmaco, levando a uma falta de

resposta terapéutica (168).

Ja os portadores de alelos mutados, que originam o fenotipo de metabolizador lento,
apresentam altas concentracdes do escitalopram e com isso um aumento do risco de
reagbes adversas graves ao farmaco, como insonia, diarreia, sonoléncia, tonturas,
obstipacdo, entre outros anteriormente mencionados. Isto pode levar a falha terapéutica
pelo abandono da medicacdo devido, sobretudo, a intolerdncia aos varios efeitos
secundarios (149,164,165,168).

Huezo-Diaz P et al (2012) consideram, no entanto, que ndo ha associacdo entre o
CYP2C19 e a concentragdo do metabolito (S-demetilcitalopram), o que reflete a
contribuicdo de outras enzimas do citocromo P450 no metabolismo do escitalopram
(165). Ja Ng C et al (2013) também ndo encontraram diferencas na reducéo dos sintomas

depressivos entre 0s metabolizadores lentos, “ultrarrapidos” e rapidos (169).

Juki¢ MM et al (2017) demonstraram que, no grupo de referéncia para o CYP2C19
(portadores dos alelos *1/*1, com o fenétipo de metabolizador rapido), a percentagem de
troca de farmacos antidepressivos num ano foi de 11,8%. Para os metabolizadores lentos
e metabolizadores “ultrarrapidos™, a percentagem foi significativamente mais alta, e a

troca foi, geralmente, para o farmaco venlafaxina (168).
e CYP2D6

Os metabolizadores lentos do CYP2D6 tém maior suscetibilidade aos efeitos adversos e
menor resposta ao tratamento antidepressivo quando comparados com 0S
metabolizadores rapidos, devido sobretudo as concentracGes elevadas do farmaco. Por
outro lado, atribui-se a falta de eficacia do escitalopram, nos metabolizadores

ultrarrapidos, a concentracdo insuficiente de farmaco para produzir o efeito ideal, com as
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doses padrédo (166). Contudo, Tsai MH et al (2010) mostraram, num estudo com doentes
depressivos taiwaneses, que quer a dose de tratamento do escitalopram, quer a sua
concentracdo e metabolitos, ndo diferiram entre as combinacg6es alélicas do CYP2D6. Os

metabolizadores intermédios respondiam também mais rapidamente ao farmaco (167).

Existe, porém, uma mutagdo — a P34S — do alelo *10 do CYP2D6, que pode ser relevante
no metabolismo do escitalopram. Esta mutacdo torna a atividade enzimatica muito
instavel, tornando, teoricamente, o seu portador num metabolizador lento. Han KM et al
(2013) afirmaram que a proporcdo de portadores do alelo S, homozigotos, a atingir a
remissédo da doenca foi muito menor do que nos portadores do alelo P (homozigotos ou
heterozigotos). Os homozigotos para o alelo S também mostraram responder menos a
medicacdo do que os portadores do alelo P. Contudo, ndo foi observado impacto deste
polimorfismo nos efeitos adversos provocados pelo escitalopram. Sugere-se entdo que 0s
homozigotos para o alelo SS do polimorfismo CYP2D6P34S demonstrem pouca eficacia
do tratamento. Neste estudo, ndo € claro se 0os homozigotos SS sdo metabolizadores

lentos, intermédios ou ultrarrapidos (166).
e CYP3A4

Apesar de o CYP3A4 ser o citocromo mais abundante e de estar envolvido no
metabolismo de muitos farmacos, os seus polimorfismos ocorrem em baixas frequéncias

e ndo tém efeito no metabolismo dos antidepressivos (164).
e SLC6A4

Verificou-se que, no polimorfismo 5-HTTLPR do SLC6A4, a taxa de resposta ao
escitalopram foi maior para os alelos I/l (long/long), seguido dos alelos I/s (long/short) e
por fim dos s/s (short/short). Assim, para cada alelo long, aumenta a probabilidade de

resposta ao tratamento com escitalopram (169).
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3. Outros antidepressivos
3.1. Trazodona (NO6AX05)
e CYP2D6

No estudo de Saiz-Rodriguez M et al (2017), o CYP2D6 estéa relacionado com uma maior
ocorréncia de efeitos adversos: os metabolizadores lentos apresentam uma incidéncia
baixa de tonturas, mas uma incidéncia maior de cefaleias e parestesia. Os individuos que
experienciam efeitos adversos apresentam valores baixos de AUC e de tempo de

semivida, e um valor mais alto da clearance (170).

Mihara K et al (1997) propuseram que os individuos heterozigotos para o wild type, ou
seja, que fossem portadores de um alelo *1, e tivessem um alelo mutado, apresentassem
atividade do CYP2D6 significativamente reduzida comparada com a atividade dos
homozigotos wild type. Contudo, falharam ao tentar demonstra-lo, uma vez que nem a
concentracdo estaciondria da trazodona, nem a do metabolito ativo apresentaram
diferencas entre os grupos sem alelos mutados, heterozigotos para um alelo mutado, e

homozigotos para um alelo mutado (171).
e ABCB1

Individuos com o gendtipo T/T do ABCB1 apresentam baixos valores de AUC, de tempo
de semivida e de concentracdo maxima, e valores da clearance altos. Estes resultados sdo
0 contrario do esperado, uma vez que era expetavel a existéncia de niveis plasmaticos do
farmaco maiores, sendo que este SNP apresenta baixa expressao duodenal do ABCB1. A
incidéncia de efeitos adversos foi maior nos individuos portadores do alelo T, e todos 0s
individuos com o genétipo T/T do estudo de Saiz-Rodriguez M et al (2017) demonstraram
ter tonturas e prolongamento do QTc, o que pode ser explicado pela alta concentracdo do
metabolito ativo, pois estes individuos apresentaram baixas concentragdes de trazodona
(170).

e CYP3A4

O polimorfismo CYP3A4*22 ndo apresentou efeitos na farmacocinética da trazodona.
Também ndo foi possivel avaliar um outro polimorfismo, o CYP3A4*20, uma vez que

ndo foi encontrado nenhum portador deste SNP (170).
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3.2. Mirtazapina (NO6AX11)
e CYP2D6

No estudo de Zastrozhin MS et al (2019) foi realizada a genotipagem dos doentes para o
marcador polimorfico 1846G>A do CYP2D6, que origina o alelo *4, formando o
metabolizador intermédio. Observaram que os doentes portadores do genétipo GA
apresentavam um aumento da ocorréncia de efeitos adversos, o que mostra que 0s
portadores de apenas um alelo A experienciam maiores efeitos adversos do que 0s
portadores de dois alelos A. Contudo, a eficacia da terapia com mirtazapina foi maior em

doentes com o gen6tipo GA do que naqueles com o genotipo GG (172).

Ao analisar o perfil de seguranca da mirtazapina, assume-se entdo, que os portadores de
um alelo A experienciem um maior risco de efeitos adversos. Isto relaciona-se,
provavelmente, com a atividade reduzida do CYP2D6, que leva a uma biotransformacao
e eliminacdo reduzidas e, consequentemente, a uma acumulacdo do farmaco. Por outro
lado, um aumento da atividade do citocromo, avaliado pelo aumento na taxa metabdlica,

relaciona-se com uma redugdo de eficacia da mirtazapina (172).

Hayashi Y et al (2015) observaram que os homozigotos do CYP2D6*10 apresentaram
maiores concentragdes plasmaticas do farmaco do que os doentes sem variacdo alélica.
Contudo, comparado com outros antidepressivos mais recentes, este polimorfismo

aparenta ter relativamente pouco efeito no metabolismo da mirtazapina (173).

Quanto aos metabolizadores rapidos e ultrarrapidos, ndo foram observadas diferencas nas
concentragfes plasmaticas dos metabolitos entre os dois grupos. Pensa-se que 0S
metabolizadores ultrarrapidos tém um maior risco de experienciar falha terapéutica
devido as concentracGes da mirtazapina serem mais baixas do que o esperado, ja que 0
CYP2D6 ¢ responsavel por cerca de 1/3 da biotransformacao da mirtazapina. Contudo,

existem estudos contraditorios quanto a esta hipdtese (174).

Ja Murphy GM Jr et al (2003) defendem que ndo ha diferengas na severidade de efeitos
adversos ou na frequéncia de descontinuacéo entre os grupos dos metabolizadores lentos
ou intermédios e rapidos ou ultrarrapidos, nem na dose final atingida ou na compliance
(175).
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o CYP1A2

Os fumadores apresentaram uma concentracdo significativamente mais baixa da
mirtazapina e do seu metabolito (N-desmetilmirtazapina), quando comparados com 0s
ndo fumadores. Pensa-se que podera ser devido a inducdo do CYP1A2 nos fumadores e

a influéncia que este citocromo tem no metabolismo do farmaco (173).

O polimorfismo CYP1A2*1F teve influéncia no racio entre os dois metabolitos da

mirtazapina nos fumadores e no racio farmaco/metabolito nos ndo fumadores (174).
e CYP2B6

Jaquenoud Sirot E et al (2012) demonstraram que as concentracGes dos metabolitos da
mirtazapina sdo significativamente mais altas na presenca do polimorfismo *6/*6. Isto
sugere que os portadores destes alelos apresentam um metabolismo aumentado, mas néo

se sabe ainda que via metabolica aumenta, se a hidroxilagdo ou a desmetilacéo (174).

3.3. Bupropiona (NO6AX12)
o CYP2B6

A clearance da bupropiona entre os portadores dos alelos *1, *2 e *5 n&o diferiu. Nos
portadores do alelo *4, a clearance foi maior quando comparada com a do alelo *1. Ja
nos portadores do alelo *6, a clearance foi mais baixa do que a do *4 (176). O alelo *6
foi a variante mais comumente encontrada, originando uma menor expressdo do mRNA
do CYP2B6, embora ndo seja estaticamente significativa, como se observa em varios
estudos (177,178,180,181).

Também Benowitz NL et al (2013) mostraram que a concentragdo méxima, a estacionéria
e a AUC do metabolito da bupropiona, a hidroxibupropiona obtiveram valores mais

baixos nos doentes com pelo menos um alelo com funcéo reduzida (*6 ou *18) (178).

Observou-se que os doentes que tinham tomado farmacos indutores do CYP2B6
apresentaram maior mRNA do citocromo e com isso maiores valores da proteina em si,
e também valores mais altos da hidroxilacdo da bupropiona. Isto sugere que o CYP2B6 é

a enzima mais envolvida no metabolismo deste farmaco (180).

Quanto a fatores influentes, sobretudo relacionados com 0 sexo ou com 0 grupo
populacional, foram observadas diferengas na concentracdo de bupropiona entre as
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mulheres hispanicas e as mulheres caucasianas e americanas afrodescendentes. O
primeiro grupo apresentava concentra¢des do farmaco muito menores. Contudo, estas

diferencas ndo sdo estatisticamente significativas (179).
e CYP2D6

Os genotipos deste citocromo ndo apresentaram diferencas na clearance da bupropiona.
Por sua vez, os metabolizadores lentos apresentaram uma maior AUC do que 0s

metabolizadores rapidos (175).
e CYP2C19

Os gendtipos deste citocromo ndo apresentaram diferencas na clearance da bupropiona.
Ja quanto a AUC, os metabolizadores lentos apresentaram menores valores desta quando

comparados com os metabolizadores rapidos (175).

Um estudo demonstrou que um doente, portador do alelo *17 — responsavel pelo aumento
da atividade do citocromo — apresentou baixas concentragdes sericas do bupropiona e do

seu metabolito, hidroxibupropiona, resultando numa resposta insuficiente (182).
e CYP2C9

Os genotipos do citocromo CYP2C9 ndo apresentaram diferencas na clearance da

bupropiona (175).

3.4. Venlafaxina (NO6AX16)
o CYP2D6

Zhan YY et al (2015) descreveram a existéncia de cerca de 24 variantes alélicas do
CYP2D6, 22 das quais poderdo diminuir significativamente a atividade metabdlica do
citocromo. Doze dessas variantes (*87, *88, *91, *95, *97, R25Q, F219S, V327M,
D336N, R344Q e R497C) exibiram valores de clearance iguais ao alelo *2, que
representa sensivelmente 70% da reducdo da clearance da venlafaxina (187). A
concentracdo da venlafaxina foi significativamente mais alta nos doentes com o genétipo
*1/*4 ou *4/*4 do que naqueles com dois alelos *1. O contrario foi observado com a
concentracdo do metabolito mais baixa nestes doentes. Foi também observada uma

tendéncia de maior incidéncia de efeitos adversos, como por exemplo rash, prurido ou
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funcéo sexual comprometida (183). Shams ME et al (2006) demonstraram que doentes
homozigotos para o alelo *6 (*6/*6) apresentavam maior comprometimento da atividade
metabolica (184). Portadores de pelo menos um alelo *41 apresentaram uma media do
racio metabdlico significativamente mais baixa e também uma atividade baixa do

citocromo (194).

Os metabolizadores lentos apresentaram um racio venlafaxina/O-desmetilvenlafaxina
menor e com isso niveis plasmaticos do farmaco mais altos do que o esperado, levando a
sua acumulacéo, o que tem sido associado a maiores taxas de efeitos adversos, como por
exemplo a cardiotoxicidade, nauseas, vomitos ou diarreia
(146,164,184,186,188,191,193,195,196).

Os metabolizadores lentos que apresentam dois alelos mutantes demonstraram ter o racio
farmaco/metabolito mais baixo, e consequentemente, concentracdo de O-
desmetilvenlafaxina mais baixa. A concentracao sérica da venlafaxina foi, como seria de
esperar, mais alta do que o observado no grupo portador do wild type, *1/*1 (fenétipo de

metabolizador rapido) (184).

McAlpine DE et al (2007) observaram que os doentes que possuam pelo menos um alelo
mutado do gene CYP2D6 poderdo tolerar melhor a venlafaxina se o tratamento for
iniciado com a dose minima possivel, sublinhando a importancia de o doente suspender

qualquer medicacgdo que inibisse a atividade do CYP2D6 (185).

Os metabolizadores ultrarrdpidos contém uma duplicacdo do gene funcional, aumentando
a funcdo metabdlica do CYP2D6 e apresentando um racio metabolico maior, assim como
uma concentracdo sérica de venlafaxina menor (184,189,191). Estes metabolizadores
apresentam também taxas de remissdo mais elevadas. Pode entdo assumir-se que, quanto
maior o nivel de metabolismo (metabolizador lento < intermédio/rapido < ultrarrapido),
maior a probabilidade da remissdo da doenca (192). O contrario é assumido por Taranu
Acetal (2017), que descreveram uma melhoria reduzida da depresséo nos metabolizadores

ultrarrapidos e até pior resposta ao tratamento (193).

Ainda, Taranu A et al (2017) consideraram também que, caso se observe uma ligeira
melhoria nos metabolizadores ultrarrapidos, esta pode ser explicada pela disposicdo
estéreo-seletiva nos humanos. O CYP2D6 catalisa ambos 0s enantidmeros, mas apresenta
uma seletividade estérea para o (R) enantidmero. Observaram ainda que a clearance da

venlafaxina foi maior neste enantiomero nos metabolizadores lentos e maior no
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enantiomero (S) nos metabolizadores normais/rapidos (193). Estudos in vitro mostraram
ainda que (S)-VEN inibe a recaptacdo da noradrenalina e serotonina, enquanto (R)-VEN

apenas inibe a recaptacao de serotonina (193).

O gendtipo do CYP2D6 ndo foi associado a um nivel mais elevado de sintomas

depressivos, nem a um aumento ou inicio de hipertensdo ou hipotensao (183).
e CYP2C19

N&o foram encontradas diferengas na reducdo dos sintomas depressivos nos
metabolizadores lentos, “ultrarrapidos” e rapidos (169,193). Os polimorfismos do
CYP2C19 ndo parecem estar associados com as concentracbes do metabolito da
venlafaxina (188), enquanto outros consideram que estes podem ter um impacto
consideravel no metabolismo da venlafaxina (195). Montané Jaime LK et al (2017)
afirmam até que o genotipo *17/*17, que prevé uma atividade aumentada do CYP2C19,
apresentava um racio metabolico semelhante ao do genotipo de metabolizador lento
(190).

Karlsson L et al (2014) descreveu que existe estereoseletividade metabdlica, em que o

CYP2C19 favorece a formacgéo do S-enantiomero (191).
e SLC6A4

Quanto ao SLC6AA4, o seu polimorfismo 5-HTTLPR poderia ser um bom biomarcador.
Ng C et al (2013) reportaram que, para a venlafaxina, ndo foram observadas diferencas
na melhoria dos sintomas nos portadores de alelo I/l, s/l ou s/s (169). Contudo, Suwata J
et al (2019) afirmaram que os doentes caucasianos com o genétipo I/l apresentaram piores
resultados farmacoterapéuticos no tratamento com a venlafaxina, e sugeriram que 0s
homozigotos para estes alelos precisassem de uma maior concentracdo sérica de
venlafaxina para atingir a remissao da doenca. Apresentaram ainda outra hipétese, que
sugeriu que 0 gendtipo ndo-s/s se encontrava associado a uma melhor reposta a

venlafaxina, nomeadamente na quarta semana de tratamento (195).

Doentes com a combinagdo T182C C/C (um polimorfismo do SLC6A4) e 5-HTTLPR s/s
apresentaram menos sintomas depressivos em compara¢do com o0s doentes que eram

portadores do alelo T e do alelo I, respetivamente (192).
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Doentes com a combinacdo de metabolizador ultrarrdpido para o CYP2D6 e gendtipo I/
para 0 5-HTTLPR apresentaram uma maior taxa de remisséo da depressao (195).

e Transportador de norepinefrina (NET)

O transportador de norepinefrina (NET), codificado pelo gene SLC6A2, apresenta
variacBes genéticas que estdo relacionadas com a depressao e com o risco de suicidio nos
doentes. Os homozigotos C/C para a variante rs2242446 apresentaram maior
probabilidade de atingir a remissdo, maiores alteracdes na sintomatologia da doenca e
menor tempo de remissdo do que os homozigotos T/T ou heterozigotos C/T. Os
portadores de C/C necessitariam também de doses mais baixas de venlafaxina no fim do
tratamento (195).

e Catecol o-metiltransferase (COMT)

A COMT apresenta um polimorfismo que poderia também ser um bom biomarcador,
contudo os estudos quanto a este apresentam resultados contraditérios. O polimorfismo
€ 0 rs4680 e resulta numa mutacdo em que a valina é alterada para metionina. Uma das
hipoteses é a de que os portadores de val/val apresentam um maior risco de pior resposta
ao tratamento com venlafaxina, enquanto que outra hip6tese demonstra que o genétipo
val/val esté associado a um melhor outcome deste tratamento, do que o gendtipo met/met.
Héa ainda estudos que defendem que néo ha associacgdo entre os polimorfismos e a resposta

ao tratamento (195).
e ABCB1

O gendtipo T/T do polimorfismo rs1045642 do ABCBL1 esta associado a uma melhor
remiss@o da doenca durante o tratamento com a venlafaxina, quando comparado com o
gendtipo C/C. Para outro polimorfismo, o rs10245483, os homozigotos T/T apresentam
uma melhor resposta terapéutica e uma menor incidéncia de efeitos adversos. Ndo se
verificou, contudo, uma correlagéo entre os polimorfismos do ABCB1 e a concentragdo

sérica da venlafaxina (195).
e CYP3A4

Foi sugerido que o CYP3A4 pudesse ter influéncia na toxicidade da venlafaxina, mas as

circunstancias de quando é que esta via metab6lica menor se torna clinicamente relevante
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continuam incertas (190). N&o ha por isso muitos dados que apoiem a hip6tese de que 0s
polimorfismos deste citocromo afetem o metabolismo (195).

3.5. Duloxetina (NO6AX21)
e CYP1A2

A atividade do CYP1A2 é menor nas mulheres, 0 que tem impacto no metabolismo do
farmaco. Assim, verifica-se que as mulheres apresentam uma concentracdo sistémica de

duloxetina maior (197).

A atividade do CYP1A2 é induzida pelo tabaco, pelo que se confirma uma menor
concentracdo plasmatica nos fumadores, quando comparados com 0s ndo fumadores
(197).

O efeito combinado destes dois fatores reflete-se nas concentra¢es do farmaco, que séo
57% mais baixas nos homens fumadores do que nas mulheres ndo fumadoras. Contudo,
ndo é aconselhado diferenciar as recomendacdes de dosagem, baseando-se puramente

nestes dois fatores (197).
e CYP2D6

Ndo ha dados consensuais acerca da influéncia dos polimorfismos do CYP2D6 no
metabolismo da duloxetina, pelo que a exposi¢do ao farmaco ndo pode ser predita pelo
metabolismo pelo CYP2D6 (197).

3.6. Agomelatina (NO6AX22)
e CYP1A2

A agomelatina € maioritariamente metabolizada pelo CYP1A2. Os polimorfismos deste
citocromo devem-se a fatores ambientais, alterando a sua farmacocinética e aumentando
a sua variabilidade (164,198).

O polimorfismo mais vezes descrito foi 0 CYP1A2*1C, que tem sido associado a uma
reducdo da atividade da enzima, originando assim o fenotipo de metabolizador lento ou
intermédio. Os portadores deste alelo apresentaram valores de clearance mais baixos e,

consequentemente, acumularam concentra¢es mais altas de agomelatina (198).
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Outros polimorfismos, como o *1F ou *1B, tém sido associados a uma concentracéo
plasmética de agomelatina mais baixa e originam o feno6tipo de metabolizador
ultrarrapido. Os portadores deste alelo apresentaram valores de clearance mais altos e

baixas concentracfes de agomelatina (198).

Pode colocar-se a hipdtese de que o fendtipo de metabolizador lento/intermédio
apresentaria uma melhor resposta ao tratamento com agomelatina devido as
concentracdes plasmaticas altas, embora tivesse maior risco da ocorréncia de efeitos
adversos. Por sua vez, o fen6tipo de metabolizador ultrarrapido apresentaria uma resposta
pior ao tratamento, como consequéncia da clearance alta de agomelatina (198).

e CYP2CI19

Neste estudo, os metabolizadores lentos ou intermédios caucasianos do CYP2C19
exibiram valores de clearance da agomelatina menores, quando comparados com 0s
metabolizadores rapidos, dado que tém uma atividade enzimatica menor. Este facto leva

a que a concentracao plasmatica do farmaco aumente (198).
e ABCB1

Este estudo mostra que os polimorfismos C3435T e G2677T/A do ABCBL1 tém influéncia

no tempo para atingir a concentragdo maxima (Tmax) nos individuos caucasianos (198).

O polimorfismo G2677T/A foi o mais relevante, uma vez que os portadores de A/A ou
A/T mostraram maior valores de Tmax. J& a influéncia do polimorfismo C3435T tem sido
amplamente estudada, mas apresenta resultados contraditérios. N&o obstante, o0s
portadores do gendtipo A/A ou A/T mostraram valores de Tmax maior, 0 que podera
significar que este polimorfismo aumenta a atividade do ABCB1, uma vez que estes
portadores apresentam concentracdes plasmaticas do farmaco menores, dai que demore

mais tempo até atingir a concentracdo plasmatica maxima (198).

Em seguida apresentam-se os farmacos, que embora ndo contendo informacéo
farmacogendémica nos seus RCM, foram indiretamente identificados ao aplicar as

expressoes de pesquisa (Tabela 3.1).
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4. Amitriptilina (NO6AAQ9)

Foram descritos dois possiveis biomarcadores farmacogenémicos em trés dos estudos
obtidos na RSL com as expressbes de pesquisa referentes a clomipramina e ao
escitalopram (Tabela 3.1). S&o eles: 0 CYP2C19 e o CYP2DS6.

e CYP2CI19

Sendo a amitriptilina extensivamente metabolizada pelo CYP2C19, os polimorfismos

deste irdo ter influéncia no modo como € metabolizado (164).

Quanto aos alelos *2 e *3, as concentracdes séricas do farmaco e o racio metabodlico
apresentaram um valor mais alto quando comparado com o wild type (*1/*1), o que
podera levar a uma acumulacéo deste, originando uma maior probabilidade de ocorréncia

de efeitos secundarios (164).

Jé& os portadores do alelo *17 — que aumenta a atividade do citocromo — estdo associados
a uma maior concentracao do metabolito, a nortriptilina, com consequente diminuicao do
racio metabolico, o que aumenta a incidéncia dos efeitos adversos da amitriptilina,
originando uma maior propor¢do de doentes com niveis sericos do farmaco abaixo do

intervalo terapéutico (137).
e CYP2D6

Os alelos ndo funcionais do CYP2D6 foram associados a uma maior proporc¢édo de doentes

com niveis séricos de nortriptilina acima do intervalo terapéutico (137).

Os metabolizadores ultrarrapidos tém uma maior probabilidade de falha terapéutica
devido as concentracBes plasmaticas subterapéuticas. Contudo, se forem administradas
doses mais altas do farmaco, havera, consequentemente, uma concentracdo mais alta de
nortriptilina, o que poderd aumentar o risco de cardiotoxicidade. Por outro lado, 0s
metabolizadores lentos terdo uma probabilidade maior de sofrer efeitos adversos dadas as

concentragOes elevadas de amitriptilina (137).
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5. Paroxetina (NO6ABO05)

Foram encontradas duas meng¢des a um possivel biomarcador da paroxetina—o CYP2D6
— em dois estudos encontrados com a expressao de pesquisa da mirtazapina e do

citalopram (Tabela 3.1).

e CYP2D6

De acordo com o Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC), 0s
metabolizadores ultrarrapidos apresentam uma baixa concentracdo plasmatica do farmaco
quando comparada com os metabolizadores rapidos, o que aumenta o risco de falha
terapéutica (149). Além disso, ha uma alta concentragdo de metabolito inativo, o que

ajuda a falha terapéutica por falta de resposta (146).

Por sua vez, os metabolizadores lentos apresentam uma maior exposic¢ao ao farmaco, o
que pode levar a ocorréncia de efeitos adversos, uma vez que apresentam uma maior
concentracdo plasméatica do farmaco quando comparados com o fendtipo dos
metabolizadores rapidos (146,149).

B. Limitac0es

No decorrer deste trabalho, o qual se dividiu em duas fases metodoldgicas, foram

identificadas algumas limitagoes.

Na primeira, a pesquisa nos RCM, alguns farmacos n&o tinham o seu RCM disponivel na
base de dados Infomed, tornando o processo de obtencdo mais dificil. Nestes casos,
recorreu-se ao site da EMA para conseguir obter aqueles que faltavam. Além disso, existe
a probabilidade de alguns RCM de antidepressivos com AIM em Portugal ndo terem sido
obtidos e analisados devido ao periodo temporal entre a obtencdo dos RCM para estudo
(maio de 2019) e a apresentacdo dos resultados (2020 e 2021). Na mesma linha, os RCM
obtidos poderdo ja ter sido atualizados com nova informacdo, ndo tendo esta sido

analisada.

No que se refere a RSL, a grande dificuldade foi encontrar estudos através da aplicacéo

das expressfes de pesquisa, sobretudo no caso concreto de alguns farmacos, como a
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maprotilina, a moclobemida, a reboxetina e a vortioxetina, para as quais nao foi obtido
nenhum registo bibliogréfico (Tabela 3.1), pelo que ndo foi possivel conseguir
informacao acerca dos seus potenciais biomarcadores. Por outro lado, farmacos como o
citalopram ou a venlafaxina apresentaram muitos resultados, tornando-se complexo

filtrar a informag&o, bem como classificar a sua relevancia.
Foram ainda identificados possiveis viés, nomeadamente o de publicacdo e o de selecéo.

O vieés de publicacdo é, geralmente, um dos problemas das RSL. Os estudos com
resultados positivos (como, por exemplo, 0s que apresentem a eficacia de um tratamento)
tém uma probabilidade maior de serem publicados, o que pode distorcer as conclusdes
das RSL (134). Na RSL realizada, a maioria dos estudos encontrados apresentaram
apenas resultados positivos e com conclusdes favoraveis, o que pode ter influenciado as

conclusdes retiradas, sobretudo em termos de seguranca.

Uma vez que foram somente selecionados registos na lingua portuguesa e inglesa, pode
ter sido induzido um viés de selecdo diretamente relacionado com este facto, ja que existe
a probabilidade de haver estudos com resultados igualmente relevantes noutras linguas

ndo dominadas pelos investigadores.

C. Consideracoes Finais

No subcapitulo 1 apresenta-se a conclusdo relativa aos dados recolhidos e informacao
obtida, efetuando uma analise dos farmacos e respetiva informacdo farmacogenémica
retirada dos estudos. No subcapitulo 2 serdo descritas as recomendacdes baseadas na

evidéncia obtida.

De acordo com os dados anteriormente discutidos, 0os citocromos mais comumente
envolvidos no metabolismo dos antidepressivos sdo 0 CYP2D6 e o CYP2C19. Isso faz
com que os seus polimorfismos sejam especialmente relevantes, uma vez que irdo ter um
maior peso na alteracdo da farmacocinética e/ou farmacodindmica dos diversos
antidepressivos. Alguns dos antidepressivos mais prescritos ja tém guidelines para a
genotipagem do CYP2C19 e do CYP2D6. Ainda assim, estima-se que 1 em cada 4

doentes tome um antidepressivo que ndo é o mais recomendado, quando baseado no seu
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genotipo para 0 CYP2C19 e para 0 CYP2D6, o que leva a uma maior probabilidade de
trocar de medicacgdo ou até abandono da terapéutica antidepressiva (141). Além disso, ha
que ter em consideracao outros citocromos que também possam ter uma maior influéncia

no metabolismo dos farmacos.

Dadas as diferencas na variabilidade de concentragdes entre os metabolizadores lentos e
ultrarrapidos, serd mais indicado escolher a dose do farmaco de acordo com o genétipo
individual de cada doente, de modo a reduzir a probabilidade de abandono devido aos
efeitos adversos ou a falta de eficacia. Assim, seria util genotipar tanto o CYP2C19 como
o CYP2D6 (165). Além de uma possivel genotipagem dos citocromos, é também
importante efetuar a monitorizacdo dos doentes nos casos em gue ha falta da resposta a
medicacdo e ocorréncia de efeitos adversos (137). Esta monitorizacdo pode também ser
utilizada para apoiar decises como alterar a dosagem do farmaco, em especial nos

doentes com danos renais ou hepaticos e doentes polimedicados (168,182).

Sendo que os polimorfismos do CYP2C19 desempenham um papel importante nas vias
metabdlicas, como é o caso da N-demetilacdo do citalopram in vivo (156), da
desmetilacdo da sertralina ou do escitalopram, estes ttm uma maior probabilidade de
serem um dos maiores causadores de diferencas interindividuais nos niveis plasmaticos
do farmaco (161,168). Estes polimorfismos levam a que o0s metabolizadores
“ultrarrapidos”, rapidos e lentos apresentem diferencas significativas na disposicdo do
farmaco e consequentemente falta de eficacia e ocorréncia de reacdes adversas, pelo que
estes doentes iriam beneficiar mais da individualizacdo da dose destes medicamentos
baseada no genotipo do CYP2C19 (156,168).

Quanto ao CYP2D6, é um gene complexo e de dificil genotipagem, devido sobretudo ao
grande namero de variantes e a presenca, nao so, de delecdo, duplicacdo e multiplicacdo
de genes, mas também de pseudogenes. Esta complexidade torna dificil a correta
determinacdo do genétipo do CYP2D6 (196), que muitas vezes ndo tem em consideracao
as novas variantes. Contudo, pode concluir-se que os metabolizadores ultrarrapidos para
este citocromo apresentaram uma pior resposta ao antidepressivos em geral, enquanto que

0s metabolizadores lentos revelaram uma maior incidéncia de efeitos adversos (146).

Particularizando para os farmacos com evidéncia suficiente para o CYP2D6, os dados
atualmente disponiveis mostram que os polimorfismos deste citocromo podem piorar a

eficacia e o perfil de segurancga da fluvoxamina, e que dever-se-ia ter em consideragédo
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estes polimorfismos aquando da sua prescri¢do, de modo a reduzir o risco de efeitos
indesejaveis. Assim, este citocromo, por si s, poderia ser um biomarcador util na
predicao de resposta a este farmaco (163). Quanto a mirtazapina, foi estudado o impacto
dos polimorfismos do CYP2D6 nos doentes fumadores e ndo fumadores, e concluiu-se
que a presenca do alelo *10 e o tabagismo tém um impacto significativo no metabolismo
deste farmaco. O racio farmaco/metabolito foi maior nos doentes ndo fumadores, e 0s
doentes do sexo feminino apresentaram niveis plasmaticos mais altos tanto do farmaco
como do seu metabolito (173,174). Contudo sdo necessarios mais estudos que suportem
a hipotese de que o CYP2D6 podera ser um bom biomarcador preditivo. Os
polimorfismos deste citocromo desempenham também um papel importante no
metabolismo da venlafaxina, uma vez que os doentes com alelos mutados estdo mais
propensos a experienciar efeitos adversos (195). A genotipagem do CYP2D6 antes da
administragdo da venlafaxina permitiria, muito provavelmente, prevenir o uso de

medicacdo desnecessaria por, pelo menos, seis semanas (186).

Os testes dos gendtipos do CYP2D6 e do CYP2C19 poderdo oferecer beneficios ao
identificar os doentes que apresentem maior risco de experienciar efeitos adversos e/ou
falha terapéutica por ndo adeséo a medicagdo, embora precisem de ser mais sofisticados
de modo a que consigam fornecer predicdes mais acertadas quanto ao tratamento com
diversos antidepressivos, como o citalopram, o escitalopram e a amitriptilina
(138,149,151,168). Além disso, a analise farmacogendmica dos doentes deveria ser
considerada, principalmente nos doentes com pensamentos suicidas e/ou se o fenétipo for
0 de metabolizador lento ou ultrarrapido, tanto para o CYP2C19 como para o0 CYP2D6
(150,168).

Os polimorfismos de outros citocromos envolvidos no metabolismo também poderdo ser
importantes como possiveis biomarcadores de predicdo da efetividade e seguranca. E o
caso da variante *6 do CYP2B6, cujos portadores homozigotos apresentaram melhor
resposta clinica a mirtazapina (174). Contudo, ndo existe evidéncia suficiente que
explique o ajuste de dose nestes casos, pelo que este citocromo ndo sera um bom
biomarcador (175). No caso da bupropiona, a variabilidade interindividual do CYP2B6
ndo foi associada a variagdes genéticas neste citocromo, nem a diferengas no género ou
nos variados grupos populacionais (177,179). Duas variantes, *6 e *18, estdo associadas
a concentragdes reduzidas do metabolito da bupropiona (hidroxibupropiona) no estado

estacionario, sem efeitos nas concentraces do farmaco em si (178). E também o caso do
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CYP1A2, envolvido no metabolismo da agomelatina. Teoricamente, o fenétipo de
metabolizador lento/intermédio apresentaria uma melhor resposta ao tratamento com
agomelatina devido as concentragcdes plasmaticas altas, embora tivesse maior risco da
ocorréncia de efeitos adversos. Por sua vez, o fenotipo de metabolizador ultrarrapido
apresentaria uma resposta pior ao tratamento, como consequéncia da clearance alta de

agomelatina (197).

Ainda assim, ha falta de evidéncia quanto a influéncia dos polimorfismos de outras
enzimas e consequente utilidade como biomarcador. Este é o caso dos polimorfismos do
CYP2C9, do ABCBL1 e do SLC6A4, envolvidos no metabolismo da fluoxetina, sendo
que é necessaria mais investigacao para que os dados obtidos tenham um significado
estatistico relevante, de modo a serem incluidos nos testes de genotipagem e poderem
constituir bons preditores de resposta a este farmaco (143,144). E também o caso dos
portadores do alelo *6 do CYP2B6, envolvido no metabolismo da sertralina, que
aparenta uma melhoria nos outcomes apesar do alto risco de rea¢6es adversas, precisando
por isso de mais estudos que consigam comprovar a utilidade deste citocromo como
biomarcador preditivo (160). E ainda o caso da presenca do alelo *17 do CYP2C19, no
caso da bupropiona, que origina uma maior atividade do citocromo e pode explicar a
razdo das concentracdes séricas do farmaco e do seu metabolito serem tdo baixas (182),
no entanto sdo necessarios mais estudos que comprovem a utilidade deste citocromo
como bom biomarcador. No caso da agomelatina, o CYP2C19 e o CYP2C9
desempenham um papel minoritario no metabolismo deste farmaco, pelo que € necessaria
mais pesquisa para confirmar se existe ou ndo associacdo entre os polimorfismos deste
dois citocromos e a farmacocinética da agomelatina. Quanto ao ABCB1, sdo necessarios
mais estudos com significado estatistico para se conseguir determinar a relevancia clinica

dos polimorfismos deste no tratamento com o farmaco (197).

Existem também situacGes em que os resultados sdo contraditérios, como € o caso da
trazodona. Os polimorfismos no ABCB1 influenciam os parametros farmacocinéticos,
como se observa nos portadores do genotipo T/T, que apresentam menor concentracao do
farmaco e uma maior clearance deste. Estes polimorfismos do ABCB1 e do CYP2D6
estdo associados a um prolongamento do QTC e maior incidéncia de tonturas,
respetivamente (170). Por outro lado, Mihara K et al (1997) consideram que o CYP2D6
ndo consegue predizer as concentragdes estacionarias da trazodona ou do metabolito

(171). Pode entdo concluir-se que ndo existe evidéncia suficiente em como 0 ABCB1 e 0
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CYP2D6 poderiam ser bons indicadores de seguranca e efetividade deste farmaco, pelo

que ndo seria Util a genotipagem dos mesmos.

A integracdo dos biomarcadores farmacogenomicos na pratica clinica também teria
beneficios para as populagdes especiais, como as criangas ou o0s idosos. Contudo, muitas
das associagOes genes-antidepressivos com evidéncia moderada a forte na populagéo
adulta e idosa tem pouca evidéncia em criancas (148). Sabe-se que o CYP2D6 esta
suficientemente maturado nas criancas e os resultados quanto a este citocromo podem ser
extrapolados para este grupo. No entanto, a atividade do CYP2C19 estd aumentada nas
criancas em comparagdo com os adultos, pelo que ndo se conseguem ter certezas quanto
a influéncia dos seus polimorfismos no metabolismo dos antidepressivos nas criangas
(149). Assim, a escolha e ajustes de dose do farmaco mais indicado para a crianca passa
por vérias tentativas e monitorizagdes consecutivas, de modo a detetar efeitos adversos

ou de intoleréncia ao farmaco (144).

Quanto a populacédo idosa, a farmacogendémica podera ser uma ferramenta importante
para prever a tolerabilidade & medicacdo nestes doentes. Estes doentes apresentam,
usualmente, doencas relacionadas com a idade, polimedicacdo e uma reducdo da
capacidade hepaética, que reduz também a atividade dos citocromos, pelo que sera util
incluir-se estes testes de genotipagem os doentes mais velhos (165). A aplicacéo clinica
da farmacogendémica nos idosos, sobretudo com o objetivo de analisar o efeito da
medicacdo dependente do CYP2D6 poderd ainda ajudar a reduzir a incidéncia de efeitos
adversos, especialmente naqueles que ja apresentam risco elevado, devido ao

comprometimento da funcgéo renal ou cardiaca (183).

De notar que € necessario considerar potenciais interacfes medicamentosas que possam
ter impacto nos niveis séricos do farmaco/metabolito, como € o caso da clomipramina/N-
demetilclomipramina. Certos farmacos podem induzir ou inibir as enzimas envolvidas no

metabolismo da clomipramina e assim alterar as suas concentragdes plasmaticas (141).

Todavia, ha autores que consideram que o genotipo do CYP2C19 e do CYP2D6 nédo pode
ser usado para prever a resposta ao tratamento farmacolégico com antidepressivos, nem
que tenha existido uma relacdo clara entre as concentragdes sericas destes farmacos e as

diferencas na resposta ao tratamento (153).

Em suma, os testes dos genotipos do CYP2D6 e CYP2C19 — as principais enzimas

envolvidas no metabolismo dos antidepressivos — poderdo providenciar beneficios ao
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identificar doentes que apresentem maior risco de experienciar efeitos adversos ou de
falha terapéutica. Os resultados também dependem de outros fatores, como fenémenos
epigenéticos, dieta, comorbilidades, polimedicacdo e adesdo a terapéutica. Outra
limitacdo da utilizacdo da genotipagem € o risco de ma interpretacdo de resultado, uma
vez que variantes raras ou novas nao sdo geralmente estudadas nem incluidas nos estudos
de genotipagem, por ndo haver evidéncia suficiente (149,151). No caso da venlafaxina,
ja se encontram descritas algumas novas variantes, as quais podem ter efeito no
metabolismo do farmaco, como o CYP2D6*35 (194). Contudo, continuam a ser
necessarios mais estudos farmacogendémicos, sendo que estes deveriam incluir uma
populacéo tratada apenas com um farmaco e tendo em consideracao as diferencas étnicas,

usando metodologias diferentes (195).

Por fim, é importante referir a evidéncia dos estudos incluidos na RSL e o seu grau de
recomendacdo. A maioria dos registos incluidos tém um grau de evidéncia 2B, o que,
clinicamente, significa que as recomendacg6es/conclusdes suportadas pela evidéncia séo,
muito provavelmente, de confianca e validas e devem ser interpretadas de forma objetiva.
Existe também um grande numero de estudos com um grau de evidéncia 4C, cujos
resultados poderdo ser de confianca e validos (199). Quanto a base de dados, os resultados
obtidos sugerem que os contedos descritos sdéo meramente informativos, pelo que nédo

resultam em nenhuma recomendac&o concreta.

1. Recomendagdes

As recomendacdes para a utilizacdo dos farmacos antidepressivos continuam muito
gerais, e a seguir as guidelines universais. A inclusdo de informacdo farmacogenémica
na préatica clinica ainda é uma pratica pouco recorrente, embora ja existam algumas
recomendacdes de screening de certos alelos antes do inicio da terapéutica antidepressiva

e de reducdes de doses na presenca de certos fendtipos.

Alguns autores defendem que ndo ha necessidade de efetuar o screening para o alelo *17
do CYP2C19, que confere uma atividade aumentada a enzima, mesmo que este seja capaz
de providenciar uma explicacdo quanto a niveis séricos da clomipramina mais baixos do
que o esperado (137). Outros defendem que é benéfico identificar os doentes que
apresentam um risco maior de experienciar efeitos adversos ou falha terapéutica, e ainda

realizar um ajuste de doses ou optar pela escolha de outro farmaco (200). Certos autores
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defendem ainda que seria benéfico genotipar apenas um dos citocromos, como € 0 caso

do CYP2D6, nos casos em que ha intolerancia aos farmacos (140).

Em geral, a FDA sugere que os metabolizadores lentos do CYP2D6 e que estejam a
coadministrar inibidores do CYP2D6 devem usar com precaucao estes farmacos uma vez
que podem ter efeitos secundarios a nivel cardiaco e até induzir cardiotoxicidade (146).

Particularizando para os farmacos, foram encontradas recomendagdes de alteracdo de
doses e/ou de farmaco para apenas cinco farmacos: citalopram, sertralina, venlafaxina,

duloxetina e amitriptilina.

Para o citalopram, a dose recomendada para um fenétipo de metabolizador lento do
CYP2C19 é de 20mg/dia, metade da dose normalmente aconselhada (147). J& para o0s
metabolizadores “ultrarrapidos” (portadores do alelo *17) poderéa ser necessaria uma dose

de 1,5 vezes a normal para atingir concentracdes séricas adequadas do farmaco (155).

Para a sertralina, € aconselhada a alteracdo do farmaco para um ndo metabolizado pelo
CYP2C19, nomeadamente nos casos em que o doente tem o fendtipo de “ultrarrapido”
para este citocromo, pois o doente podera néo atingir as doses adequadas de sertralina e
assim aumentar o risco de falha terapéutica (158). Por outro lado, para os doentes com o
fendtipo de metabolizador lento para o CYP2C19 sera necessaria uma diminuicéo da dose
do farmaco (161).

Para a venlafaxina, as praticas recomendadas s@o genotipar o CYP2D6 e monitorizar o
farmaco, especialmente nos grupos de doentes que ndo respondem a medicacdo ou que
experienciem mais efeitos adversos (195). Devia também ser efetuado o ajuste da dose
deste farmaco ou a selecdo de um antidepressivo alternativo — ndo substrato do CYP2D6
— especialmente nos metabolizadores lentos que sejam afetados pelos efeitos adversos
induzidos pelo farmaco (184). Wijnen PA et al (2009) consideram ainda que o aumento
da dose nos doentes que ndo respondem a medicacdo ndo € opc¢do, uma vez que o
metabolito ativo ndo ird ser formado devido ao metabolismo inapropriado da
venlafaxina. Alem disso, expde também o doente a um risco aumentado de efeitos
adversos devido a diminuicdo da clearance, a incapacidade de metabolizar o farmaco ou
a interacGes medicamentosas (186,189,190). De notar que a ocorréncia de uma reacao
adversa a este farmaco pode indicar o fené6tipo de metabolizador lento, pelo que deve ser

logo adotada a estratégia de diminuicdo da dose, minimizar o uso de outros farmacos

175



dependentes do metabolismo pelo CYP2D6 e considerar a genotipagem nesses doentes
(185).

No caso da duloxetina, apesar de ndo existirem dados suficientes sobre a influéncia dos
polimorfismos do CYP2D6 e do CYP1A2, ndo ha necessidade, para ja, de incluir testes
de genotipagem aquando do inicio da terapéutica. Alguns clinicos defendem, no entanto,
que a sua monitorizacéo pode ser indicada de modo a maximizar os efeitos terapéuticos
e a minimizar os efeitos adversos, e que podem também ser feitos ajustes de dose com

base na resposta do doente ao farmaco (197).

Ja para a amitriptilina, o ajuste de doses é aconselhado nos doentes com o fendtipo de
metabolizador ultrarrdpido ou lento para o CYP2D6, pois no primeiro caso ha
probabilidade de falha terapéutica devido as concentragdes plasméticas do farmaco
subterapéuticas, e no segundo caso ha probabilidade da ocorréncia de efeitos adversos
pela acumulacdo do farmaco. Pelas mesmas razdes, 0 mesmo € aconselhado para estes
fenotipos para o CYP2C19 (138).

As recomendaces acima realizadas resultaram da analise conjunta da informacéo obtida
nos RCM com AIM em Portugal e dos estudos incluidos na RSL. Por fim, importa alertar
para a necessidade de atualizacéo e gestdo constantes da informacao, quer nos RCM, quer
nas guidelines preconizadas pelas organizacGes da especialidade. Pensa-se que a
operacionalizacdo de uma plataforma de gestdo de conhecimento que interligue a
evidéncia gerada, com as autoridades regulamentares e a préatica clinica, podera constituir
uma mais-valia para o incremento da farmacogenémica em contexto real de prestacéo de

cuidados de saude.
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Capitulo 5

Conclusoes e Perspetivas Futuras






A depressao ¢ atualmente uma das doencas psiquiatricas mais prevalentes a nivel global,
sendo que o numero de doentes continua a aumentar. A terapéutica farmacologica
antidepressiva é das que apresenta maiores taxas de insucesso, seja por abandono devido
a falta de efetividade, seja pela alta incidéncia de efeitos adversos e/ou toxicidade. Além
disso, os outcomes das terapéuticas farmacoldgicas antidepressivas podem depender
também da vulnerabilidade dos doentes a disturbios mentais, deterioracdo dos sintomas

ou suscetibilidade a expresséo de certos perfis sintomatoldgicos (155).

Assim torna-se importante garantir que o farmaco prescrito ao doente seja 0 mais
indicado, de modo a diminuir a0 méximo a incidéncia de efeitos adversos e a dura¢éo do
tratamento, evitando trocas de farmaco desnecessarias e também constrangimentos

financeiros de médio e longo prazo.

A farmacogendmica tem aqui um papel fundamental. Esta area permite a identificacao de
polimorfismos nas enzimas que metabolizam os farmacos antidepressivos e assim utiliza-

los como biomarcadores preditivos da resposta, garantindo a sua efetividade e seguranca.

A. Conclusdes

Os dados anteriormente descritos e discutidos mostram que os citocromos CYP2D6 e
CYP2C19 sdo as enzimas que mais estdo envolvidas no metabolismo dos antidepressivos.

Os seus polimorfismos tém por isso uma maior relevancia como possiveis biomarcadores.

As variantes *2, do CYP2D6, e *17, do CYP2C19, conferem a estes citocromos uma
atividade aumentada, tornando o metabolismo do farmaco mais rapido do que aquilo que
seria de esperar. Isto leva a que ndo sejam atingidas as concentracdes do farmaco
necessarias para que este exerca o seu efeito terapéutico. Esta variante é maioritariamente
responsavel pelo abandono da terapéutica por falta de efetividade. Nos portadores desta
variante, devera ser realizada uma andlise cuidada para o aumento da dose do farmaco,

pois um aumento de dose tem, geralmente, mais toxicidade associada.

As outras variantes bem estudadas (como *2, *3, *4 e *5 do CYP2C19, e *3, *4 e *6 do
CYP2D6), conferem uma atividade diminuida a estes dois citocromos, o que faz com que

o metabolismo do farmaco seja mais lento, levando a acumulagdo deste e,
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consequentemente, a uma maior prevaléncia de efeitos adversos que acabam por se tornar

intoleraveis, culminando no abandono da medicacé&o.

Outro citocromo com alguma evidéncia cientifica € o CYP2B6, sendo que 0 seu
polimorfismo mais estudado é o *6, o qual confere uma atividade menor ao citocromo,

diminuindo a atividade do mesmo.

Os citocromos CYP3A4, CYP1A2 e CYP2C9, apesar de mencionados, ndo tém muita

relevancia no metabolismo dos antidepressivos.

Existem também algumas referéncias aos polimorfismos do gene SLC6A4, embora
contraditorios. Os alelos short e long aparentam ser indicadores de uma ma resposta a
diferentes antidepressivos, sendo que esta hipdtese ainda precisa de ser alvo de futuros
estudos. O mesmo acontece com o0s polimorfismos do ABCB1, que, apesar de

apresentarem evidéncia cientifica, necessitam de mais fundamento.

Por fim, a COMT e o NET foram mencionados em apenas um farmaco, pelo que ndo
poderdo ser utilizados como biomarcadores farmacogendmicos até serem realizados mais

estudos.

B. Perspetivas Futuras

A depressdo major é uma das doencas mentais mais prevalentes e dificil de tratar, e 0
prolongamento dos seus efeitos resultam, geralmente, em sintomas incapacitantes (que
reduzem a qualidade de vida e anos de vida ajustados pela qualidade (quality-adjusted
life-years (QALYS)), suicidio, comprometimento funcional, perda de produtividade e
num aumento dos custos associados a salde (201). A farmacoterapia é geralmente
recomendada como tratamento de primeira linha, embora continue a apresentar taxas de
insucesso assinalaveis, aumentando assim um maior risco de ndo remissao da doenca, de

suicidio e um aumento dos custos financeiros.

Assim, a integracdo dos biomarcadores farmacogenomicos na prética clinica aquando do
inicio de um tratamento com antidepressivos seria uma mais-valia, uma vez que poderia

evitar a ocorréncia de efeitos adversos, que levam ao abandono da medicagdo e

180



consequentemente ao agravamento da doenca, e aumentar a probabilidade de remissdo da

doenca.

A integracdo dos biomarcadores pressupde a utilizacdo de testes genéticos, de modo a
identificar a presenca de polimorfismos nos genes. Esta identificacdo, aliada a informagéo
acima descrita, permite um tratamento mais personalizado e assim uma maior efetividade
e seguranca desta terapéutica, diminuindo ainda os custos associados a esta doenca (201).
Os custos associados estdo geralmente relacionados com hospitalizages, consultas

médicas, medicacdo e absentismo laboral (2).

O futuro desta area passa, por isso, pela utilizacao destes biomarcadores como preditores
da resposta a terapéutica farmacoldgica. Varios estudos mostram como a
farmacogendémica aumenta a efetividade e seguranca da medicacdo antidepressiva,
levando a uma remissdo 1,53 vezes maior do que nos casos em que a farmacogendmica
ndo é utilizada, além de aumentar consideravelmente a qualidade de vida e a adesao a
terapéutica (2,202).

Contudo, a implementacdo da farmacogenomica esta dependente da sua aceitacdo entre
os profissionais de salde e os doentes, além de que a sua evolucdo rapida e constante faz
com que o primeiro grupo tenha de estar constantemente atualizado, nomeadamente em
termos de formacdo especializada. Além disso, é apenas realizada a genotipagem de
variantes farmacogenomicas relevantes, o que fard com que novos alelos com potencial
clinico ndo sejam testados. Porém, estes novos alelos terdo de ser extensivamente

estudados e validados antes de serem incluidos na genotipagem clinica (203).

A area da farmacogenomica ira continuar a desenvolver-se, permitindo uma abordagem
mais abrangente — e econdmica — a genotipagem das diversas variantes que influenciam
0 metabolismo dos antidepressivos. Por enquanto, a evidéncia cientifica continua a ser
pouca, pelo que sera necessario maior investimento nesta area, inclusive no estudo de
novas variantes em farmacos ja estudados, variantes relevantes em farmacos pouco

estudados e ainda estudos em diferentes grupos populacionais.

Com essa informacéo disponivel, encontram-se ja criadas guidelines que ajudam na
interpretacdo e implementagdo dos resultados dos testes farmacogendémicos, como é o
caso do CPIC (138,149). Contudo, estas guidelines continuam pouco especificas e ndo se
aplicam a maioria dos farmacos utilizados na depressao, pelo que também neste campo

muito trabalho pode ainda ser desenvolvido.
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Com este trabalho, pretende-se mostrar que existem variantes com evidéncia cientifica
consideravel, que permite justificar a sua utilizagdo na pratica clinica, como o CYP2D6
nos antidepressivos triciclicos ou 0 CYP2C19 no escitalopram/citalopram, e que ha ainda
um longo caminho a percorrer no que diz respeito a outros farmacos e a variantes menos
comuns. J& existe alguma evidéncia cientifica quanto a maior parte das variantes acima
descritas, sobretudo em como estas constituiriam bons biomarcadores farmacogendémicos
na terapia antidepressiva, embora, no geral, sejam necessarios mais estudos que

comprovem a sua utilidade.
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1 ATC oCl REVOGADO CADUCADO NAC ENCONTRADO OUTRAS OBSER\:'ACE)ES INFORMAC.EO PhG CYP2E1 CYP3AL
4591 MOGAADZ  Imipramina 0 0 0
470|NoBAADS Oxido de imipramina 0 0 0
471|NDBAMD4  Clomipraming 1 1 0 1
472|No6ARDS  Opipramol 0 0 0
473|NDBAADE  Trimipramina 0 0 0
474|N06ARD7  Lofepramina 1 0 0 0
475|NDBAMOB  Dibenzepina 0 0 0
476|N06AADS  Amitriptilina 0 0 0
477|NDBAMID  Mortriptiling 1 0 0 0
4?'8_ MNOGAALL  Protriptilina 0 0 0
479_ MOGAALZ  Doxepina 1 1 0 0 0
480|NDBAMS  Iprindole 0 0 0
481|NDBAMIA  Melitracen 0 0 0
482|NDBAALS  Butriptilina 0 0 0
T00|NUSAALE  Msulering 0 0 0
184 |NCBAALY  /moxat na 0 0 0

2L WUCAALE L vetact 0 0 0
- B|NDBAALS  Aml..cptina 1 0 0 0
4 T|npEA21 Maprotilina 1 1 0 0
488_ MNOBAAZ3  Quinupramina 1 0 0 0
489 n0sABO2  Zimelding 0 0 0
490|NDBABOS  Fluoxetina 1 1 0 0

Apéndice 1 - Exemplo da matriz N
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Classe/grupo DCI Nome do Forma Farmacéutica Dosagem Titular Genérico
Medicamento
(Marca)
. - . 10 mg
- _ Tofranil Comprimido revestido Amdipharm Limited
mipramina
25mg
Comprimido de libertagéo 75mg
prolongada
. . . - . 10mg .
Clomipramina Anafranil Comprimido revestido Alfasigma S.p.A.
25mg
Solucéo injetavel 25mg/2mL
o . . Comprimido revestido 100mg L. L Nao
Trimipramina Surmontil 100 Laboratorios Vitéria, S.A.
Inibidores ndo Comprimido 25mg
seletivos da recaptagdo
de monoaminas 10mg
N - . Generis Farmacéutica,
Amitriptilina Adt Comprimido revestido 25mg SA
75mg
25m
Norterol Comprimido revestido g . A
Nortriptilina ‘!’ec_nlfar— Industr_la
50mg Técnica Farmacéutica,
S.A.
Nortriptilina Tecnifar ComprlmldO, revestido por 25mg Sim
pelicula
Dosulepina Protiadene Comprimido revestido 75mg Teofarma, S.r.l. N0
Maprotilina o Comprlmldo' revestido por 25mg Amdipharm Limited
Ludiomil pelicula




50mg

75mg
Maprotilina Comprimido revestido 25mg
Ratiopharm 25mg
Comprimidos
Revestidos
Maprotilina Comprimido revestido 50mg Ratiopharm — Comércio e
Ratiopharm 50mg IndUstria de Produtos Sim
Comprimidos Farmacéuticos, Lda
Revestidos
Maprotilina Comprimido revestido 75mg
Ratiopharm 75mg
Comprimidos
Revestidos
Digassim Cépsula 20mg Laboratérios Vitoria, S.A. Nao
Fluoxetina Accord Capsula 20mg Accord Healthcae, S.L.U.
. . Pentafarma — Sociedade
Fluoxetina Almus Cépsula 20mg Técnico-Medicinal, S.A.
Fluoxetlr)a Alter 20mg Cépsula 20mg Alter, S.A.
Cépsulas
Inibidores seletivos da Fluoxetina Atral Cépsula 20mg Laboratorios Atral, S.A.
recaptacgdo de Fluoxetina 20 Sim
i m
serotonina Fluoxetina Aurobindo g . o
Cépsula Generis Farmacéutica,
60mg S.A.
Fluoxetina Aurovitas 20mg
Laboratérios Azevedos —
Fluoxetina Azevedos Cépsula 20mg Industria Farmacéutica,

S.A.




Inibidores seletivos da
recaptagdo de
serotonina

Fluoxetina

Laboratérios Basi —

Fluoxetina Basi Cépsula 20mg Industria Farmacéutica,
S.A.
Bluepharma Genéricos —
Fluoxetina Bluepharma Cépsula 20mg Comércio de
Medicaentos, S.A.
Fluoxetina Ciclum Capsula 20m Ciclum Farma
20mg Cépsulas P g Unipessoal, Lda.
Fluoxetina Farmoz . Farmoz — Sociedade
20mg Capsulas Cépsula 20mg Técnico Medicinal, S.A.
Cépsula 20m i auti
Fluoxetina Generis P J Generis FSaTaceutlca,
Solucéo oral 4mg/ml
Fluoxetina Generis Cansula 20m Generis Farmacéutica,
Phar P J SA.
Fluoxetina Germed . Germed Farmacéutica,
20mg capsula Capsula 20mg S.A.
Fluoxetina GP 20mg Cansula 20m GP — Genéricos )
capsulas P g Portugueses, Lda Sim
Fluoxetina Labesfal Capsula 20m Generis Farmacéutica,
20mg capsulas duras P g S.A.
Fluoxetina Mylan Cépsula 20mg Mylan, Lda
Fluoxetlng Nodepe Cépsula 20mg Aristo Pharma Iberia, SL
20mg capsulas
Pharmakern Portugal —
Fluoxetina Pharmakern Cépsula 20mg PrOdl.JtOS Farmgceutlcos,
Sociedade Unipessoal,
Lda.
Ratiopharm — Comércio e
Fluoxetina Ratiopharm Cépsula 20mg Industria de Produtos
Farmacéuticos, Lda
Mepha — Investigac&o,
Fluoxetina Salipax Cépsula 20mg Desenvolvimento e

Fabricagdo Farmacéutica,
Lda.




Inibidores seletivos da
recaptacdo de
serotonina

Fluoxetina Teva 20mg

Teva Pharma — Produtos

capsulas Capsula 20mg Farmacéuticos, Lda.
Fluoxetina toL.ife Capsula 20m ToL.ife — Produtos
20mg céapsulas P g Farmacéuticos, S.A.
Fluoxetina Tuneluz Cépsula 20mg Baldacci — Portugal, S.A.
. Fluoxetina Wynn Cépsula 20mg Axone, Lda. Sim
Fluoxetina
Fluoxetina Zentiva Capsula 20mg Zentiva Portugal, Lda
Cépsula 20m
Prozac P g Lilly-Portugal, Produtos
. Farmacéuticos, Lda.
Solugéo oral 4mg/ml .
Néo
. ) Lecifarma — Laboratdrio
Psipax Capsula 20mg Farmacéutico, Lda.
Selectus Cépsula 20mg Laboratério B. A. Farma,
Lda.
10mg
Citalopram Aurobindo Comprlmldo’ revestido por Generis Farmacéutica,
pelicula 20mg SA.
Citalopram Sim
40mg
Comprimido revestido por 10 Generis Farmacéutica,
Citalopram Aurovitas pelicula mg S.A.
20mg
Citalopram Aurovitas | Comprimido revestido por Generis Farmacéutica,
pelicula 40mg S.A.
Comprimido revestido por 10mg Laboratorios Azevedos -

Citalopram Azevedos

pelicula

20mg

Indlstria Farmcéuticas,
S.A.




Inibidores seletivos da
recaptacdo de
serotonina

Citalopram

Citalopram

40mg

10mg
Citalopram Brown Comprimido revestido por
pelicula 20mg Brown & Burk UK, Ltd.
40mg
Citalopram Genedec 10
10mg comprimidos Mo _—
Citalopram Genedec Comprimido revestido por 20m Decomed Eg;maceutlca,
20mg comprimidos pelicula g '
Citalopram Genedec 40
40mg comprimidos mg
10mg
Citalopram Generis Comprlmldo’ revestido por Generis Farmacéutica,
pelicula 20mg SA.
40mg
10mg
Citalopram Generis Comprimido revestido por Generis Farmacéutica,
Phar pelicula 20mg SA.
40mg
) Comprimido revestido por 10mg
Citalopram Wynn pelicula Axone, Lda,
20mg
Citalopram Wynn Comprlmldo' revestido por 40mg Axone, Lda.
pelicula
Comprimido revestido por 10mg Decomed Farmacéutica,

Zitolex

pelicula

20mg

Lda.

Sim

Sim




Inibidores seletivos da
recaptacdo de
serotonina

40mg

Paroxetina

. ~ Italfarmaco — Produtos Né&o
Dropax Gotas orais, solugdo 10mg/ml Farmacéuticos, Lda.
Paroxetina Almus Comprlmldo’ revestido por 20mg Almus, Lda.
pelicula
Paroxetina Alter Comprimido revestido por 2 Alter G:e?_erlcp s a Sim
Genéricos pelicula Omg Comercia 1zagdo ge
Produtos Genéricos, Lda.
. . . . 20mg . a
Paroxetina Aurobindo | Comprimido revestido por Generis Farmacéutica,
pelicula S.A. .
30mg Né&o
. . . . 20mg . .
Paroxetina Aurovitas Comprimido revestido por Generis Farmacéutica,
pelicula S.A.
30mg
Sim
Paroxetina Axone Comprimido 20mg Axone, Lda.
. . Laboratdrios Azevedos —
Paroxetina Azevedos Compr|m|do’ revestido por 20mg Industria Farmacéutica,
pelicula SA
Paroxetina Bluepharma Comprimido revestido por Bluepharma Genéricos —
20mg Comprimidos P elicula P 20mg Comércio de
Revestidos P Medicamentos, S.A.
Paroxetina Ciclum Comprimido revestido por 20m Ciclum Farma
20mg comprimidos pelicula g Unipessoal, Lda.
Paroxetina Cinfa Comprlmldo’ revestido por 20mg Laboatorios Vitoria, S.A.
pelicula
Paroxetina Fgrrpoz Comprimido revestido por Farmoz — Sociedade
20mg comprimidos . 20mg P L
' pelicula Técnico Medicinal, S.A.
revestidos
Paroxetina Genedeo Comprimido revestido por Decomed Farmacéutica,
o P 20mg
20mg comprimidos pelicula Lda.
Paroxetina Generis Comprlmldo' revestido por 20mg Generis Farmacéutica,
pelicula S.A.




Inibidores seletivos da
recaptacdo de
serotonina

Inibidores seletivos da
recaptacdo de
serotonina

Paroxetina Generis

Phar
. . Comprimido revestido por GP — Genéricos Sim
Paroxetina Paroxetina GP pelicula 20mg Portugueses, Lda.
Paroxetina Labesfal o . . -
Comprimido revestido por Generis Farmacéutica,
P 20mg
. . pelicula S.A.
Paroxetina Limeg
Paroxetina Mylan Comprlmldo’ revestido por 20mg Mylan, Lda.
pelicula
Paroxetina Oara Comprlmldo’ revestido por 20mg Bluephar[na_-lndustrla
pelicula Farmacéutica, S.A.
Paroxetina Pentafarma Comprlmldo’ revestido por 20mg Pgntqfarma —_S_ouedade
pelicula Técnico-Medicinal, S.A.
Paroxetina Pharmakern Comprimido revestido por lfrtg)&clirl:?:l( (Ia:?rrf]g(r:%]l?iilcg
20mg comprimidos P . P 20mg - - '
' pelicula Sociedade Unipessoal,
revestidos
Lda.
Paroxetina Ratiopharm | Comprimido revestido por Ratiopharm — Comércio e
20mg comprimidos pelicula 20mg Industrlgde_ Produtos
Farmacéuticos, Lda.
Paroxetina Sandoz Comprlmldo’ revestido por 20mg Sandoz Farmacéutica,
pelicula Lda.
Paroxetina Teva Comprlmldo’ revestido por 20mg Teva Pha[ma_ — Produtos sim
pelicula Farmacéuticos, Lda.
Paroxetina toL.ife Comprimido revestido por 20m ToL.ife — Produtos
20mg comprimidos pelicula g Farmacéutico, S.A.
Paroxetina Paroxetina Zentiva Comprlmll)(itl)igﬁ\l/:stldo por 20mg Zentiva Portugal, Lda.
Comprimido revestido por GiaxoSmithkline Produtos x
Seroxat P 20mg P Néo
pelicula Farmacéuticos, Lda.
Zanoxina Comprlmldo’ revestido por 20mg Decomed Farmacéutica, sim
pelicula Lda
Ainim Comprimido revestido por 100mg Bluemed, Unipessoal Lda. Sim

pelicula




Inibidores seletivos da
recaptagdo de
serotonina

Sertralina

Sertralina

50mg

. - . 100mg - .
Aserin Comprimido revestido por Laboratérios Vir Portugal,
pelicula Lda.
50mg
- . 150m .
. Comprimido revestido por 9 Neuraxpharm Spain, x
Semonic . Né&o
pelicula S.L.U.
200mg
100m
Serlin Comprimido revestido por g Decomed Farmacéutica,
pelicula 50 Lda
mg sim
Sertralina Alter 100mg - .
comprimidos Comprlmldo’ revestido por 100mg Alter, S.A.
. pelicula
revestidos
Sertralina Alter 50mg Comprimido revestido por
comprimidos P . P 50mg Alter, S.A.
. pelicula
revestidos
- . 100mg Laboratérios Anova —
- Comprimido revestido por o
Sertralina Anova P Produto Farmacéuticos,
pelicula
50mg Lda.
_ . 100mg .
Sertralina Aserta Comprlmldo’ revestido por Pgnte_lfarma —_S_ouedade sim
pelicula Técnico-Medicinal, S.A.
50mg
Sertralina Atral ComprlmldO, revestido por 50mg Laboratérios Atral, S.A.
pelicula
100mg
Sertralina Aurobindo . . . I
Comprimido revestido por 50mg Generis Farmacéutica,

Sertralina Aurovitas

pelicula

100mg

SA




Inibidores seletivos da
recaptacdo de
serotonina

Sertralina

50mg

100m bri _
Sertralina Azevedos Comprimido revestido por g Labqratprlos Aze\{ed_os
. Industria Farmacéutica,
pelicula
50mg SA.
Comprimido revestido por 100mg Laboratrios Basi -
Sertralina Basi P pelicula P Indlstria Farmacéutica,
50mg SA.
100m:
. . Comprimido revestido por g Bluefish Pharmaceuticals
Sertralina Bluefish .
pelicula AB
50mg
Sertralina Bluepharma | Comprimido revestido por Bluepharmg Geneéricos —
100mg comprimidos pelicula 100mg Comercio de
Medicamentos, S.A.
- s - Bluepharma Genéricos —
9 P P Medicamentos, S.A
_ . 100m .
Sertralina Ciclum Comprimido revestido por g Ciclum Farma
pelicula Unipessoal, Lda.
50mg
S ™ | Comprinic et
- - omprimico revestido por Laboratdrios Vitéria, S.A.
Sertralina Cinfa 50mg pelicula
- 50mg
comprimidos
Sertralina Farmoz 100mg
100mg comprimidos | Comprimido revestido por Farmoz — Sociedade
Sertralina Farmoz pelicula 50 Técnico Medicinal, S.A. i
50mg comprimidos mg im
Sertralina Genedec 100mg
100mg comprimidos | Comprimido revestido por Decomed Farmacéutica,
Sertralina Genedec pelicula Lda.
50mg

50mg comprimidos




Inibidores seletivos da
recaptacdo de
serotonina

Sertralina

Sertralina Generis Phar

Comprimido revestido por
pelicula

100mg

50mg
Sertralina Generis Generis Farmacéutica,
100mg comprimidos 100mg SA.
revestidos Comprimido revestido por
Sertralina Generis pelicula
50mg comprimidos 50mg
revestidos
C imid id 100mg BI d, Uni I
Sertralina Gerlina omprimido revestido por uemed, Unipessoal,
pelicula Lda.
50mg
100m:
. Comprimido revestido por g Germed Farmacéutica,
Sertralina Germed .
pelicula Lda.
50mg
Comprimido revestido por 100mg Laboratérios Anova -
Sertralina Gluvat P pelicula P Produtos Farmacéuticos,
50mg Lda..
Sertralina GP 100mg 100mg
comprimidos Comprimido revestido por GP — Genéricos
Sertralina GP 50mg pelicula Portugueses, Lda.
L 50mg
comprimidos
Sertralina J. Neves Comprimido revestido por 100mg Sidefarma — Sociedade
' pelicula Industrial de Expanséo
50mg Farmacéutica, S.A.
Comprimido revestido por 100mg KRKA Farmaceutica,
Sertralina Krka P p P Sociedade Unipessoal,
pelicula
50mg Lda.
Sertralina Mylan Comprimido revestido por 100mg Mylan, Lda

pelicula

Sim




Inibidores seletivos da
recaptacdo de
serotonina

50mg

L . 100mg .
Sertralina Pensa Comprimido revestido por ToLife — Produtos
pelicula Farmacéuticos, S.A.
50mg
Sertralina Phar.ma}kern 100mg Pharmakern Portugal —
100mg comprimidos Comprimido revestido por Produtos Farmacéuticos,
Sertralina Pharmakern pelicula 50 Sociedade Unipessoal,
50mg comprimidos mg Lda.
. L Comprimido revestido por IPCA — Progiutos
Sertralina Quimedical elicula 100mg Farmacéuticos
P Unipessoal, Lda.
- . IPCA — Produtos
Sertralina Quimedical Compr|m|do’ revestido por 50mg Farmacéuticos
pelicula .
Unipessoal, Lda.
Comprimido revestido por 100mg Ratiopharm - Comércio e
Sertralina Ratiopharm P pelicula P IndUstria de Produtos
50mg Farmacéuticos, Lda.
Sertralina Sandoz
100mg comprimidos 100mg
revestidos Comprimido revestido por Sandoz Farmacéutica,
Sertralina Sandoz pelicula Lda.
50mg comprimidos 50mg
revestidos
c imid tid 100mg
Sertralina Sertralina Sertabal omprimico revestido por Baldacci — Portugal, S.A. Sim
pelicula
50mg
Sertralina Somidal
100mg comprimidos 100mg
rE\_IEStIdOS : Comprlmldo’ revestido por Alter, SA.
Sertralina Somidal pelicula
50mg comprmidos 50mg

revestidos




Inibidores seletivos da
recaptacdo de
serotonina

Sertralina SVUS

Comprimidos revestido

100ng

Neuraxpharm Spain,

or pelicula S.L.U.
porp 50mg
Sertralina Tetrafarma 100mg
100mg comprimidos | Comprimido revestido por Tetrafarma — Produtos
Sertralina Tetrafarma pelicula 50 Farmacéuticos, Lda.
50mg comprimidos mg
Sertralina Teva 100mg | Comprimido revestido por Teva Pharma — Produtos
- . 100mg A
comprimidos pelicula Farmacéuticos, Lda.
Sertralina Teva50mg | Comprimido revestido por Teva Pharma — Produtos
S . 50mg P
comprimidos pelicula Farmacéuticos, Lda.
100m
. . Comprimido revestido por g ToLife — Produtos
Sertralina ToLife . L
pelicula Farmacéuticos, S.A.
50mg
o . 100mg
Sertralina Wynn Comprlmldo’ revestido por Anoxe, Lda.
pelicula
50mg
Sertralina
- . 100mg . . Sim
Sertralina Vir Comprlmldo’ revestido por Laboratorios Vir Portugal,
pelicula Lda.
50mg
o . 100mg
Sertralina Zentiva Comprlmll)(itl)igﬁ\l/:stldo por Sentiva Portugal, Lda.
50mg
Comprimido revestido por 100mg
pelicula
Zoloft 50mg Laboratérios Pfizer, Lda. Nao
Concentrado para solucéo 20mg/ml
oral
Fluvoxamina Dumyrox Comprimido revestido por 100mg BGP Products Unipessoal Nio

pelicula

Lda.




50mg

C imid tid 100mg
Fluvoxamina BGP Omp”m:)ecl)l,éﬁ\ll:s 1do por Mylan, Lda
500mg
Sim
. . 100mg . .
Fluvoxamina Generis Comprlmldo’ revestido por Generis Farmacéutica,
pelicula SA
50mg
10mg
15m
Comprimido revestido por g
elicula
Cipralex P 20mg H. Lundbeck A/S N0
5mg
Gotas orais, solugdo 20mg/ml
10mg
Inibidores seletivos da
recaptacdo de Escitalopram . . 15mg
serotonina Escitalopram Alkaloid Comprlmll)cécl)iéz\l/:stldo por Alkaloid — Int. d. 0. 0.
20mg
5mg
Sim
10mg
15m sricos —
Escitalopram Alter Comprimido revestido por 9 CAoIr::agrgZﬂigggg de
Genericos pelicula 20mg Produtos Genéricos, Lda.

5mg




Gotas orais, solugdo

10mg/ml

20mg/ml
10mg
. Comprimido
Escitalopram Apotex orodispersivel 15mg Apotex Europe, B.V.
20mg
Escitalopram Apotex Comprimido 5mg Apotex Europe, B.V
orodispersivel T
10mg
. . 15mg
Escitalopram Aristo Comprlm;)(icl)l’gﬁ\l/;stldo por Aristo Pharma GmbH
20mg
5mg
Inibidores seletivos da
recaptacdo de Escitalopram 10mg Sim
serotonina
. - . 15mg
Escitalopram Comprimido revestido por
Aurobindo pelicula
20mg
5m Generis Farmacéutica,
9 SA.
10mg
Escitalopram Aurovitas Comprimido revestido por 15mg

pelicula

20mg




5mg

10mg
Comprimido revestido por Laboratorios Azevedos —
Escitalopram Azevedos P . P 20mg IndUstria Farmacéutica,
pelicula
S.A.
5mg
- . Laboratdrios Basi —
Escitalopram Basi Compr|m|do, revestido por 10mg IndUstria Farmacéutica,
pelicula
S.A.
20m bri i—
. . Comprimido revestido por g szlbo_ratorlos B?S'.
Escitalopram Basi p Indlstria Farmacéutica,
pelicula
5mg SA.
10mg
. . 15mg . .
Escitalopram Bluefish Comprimido revestido por Bluefish Pharmaceuticals
pelicula AB
20mg
Inibidores seletivos da smg
recaptacdo de Escitalopram Sim
serotonina 10mg
. . . 15m aricos —
Escitalopram Comprimido revestido por g Bluepharmg Qenerlcos
Bluepharma pelicula Comércio de
20mg Medicamentos, S.A.
5mg
L 10mg .
Comprimido Ciclum Farma

Escitalopram Ciclum

orodispersivel

15mg

Unipessoal, Lda.




20mg

5mg
10m
Comprimido revestido por g
pelicula
20mg
. . 10mg
Escitalopram Cinfa Comp”m;g?l,éﬁ\l/:sndo por Laboratérios Vitéria, S.A.
15mg
o . 20mg
Escitalopram Cinfa Comprlmldo’ revestido por Laboratérios Vitéria, S.A.
pelicula
5mg
10mg
15m
Comprimido revestido por g
pelicula
20mg
Escitalopram Clamed
Inibidores seletivos da smg
recaptacdo de Escitalopram Pentafarma — Sociedade Sim
serotonina _ ) 10mg/ml Técnico-Medicinal, S.A.
Gotas orais, solucéo
20mg/ml
10mg
Escitalopram Codepric Comprlmldo' revestido por 15mg
pelicula
20mg
Escitalopram Comprimido Sandoz Farmacéutica,
10mg

Condronac

orodispersivel

Lda.




15mg

20mg
5mg
10mg
Escitalopram Comprimido revestido por
Daquimed pelicula 15mg Axone, Lda.
20mg
Esutalppram Comprlmldo’ revestido por 5mg Axone, Lda.
Daquimed pelicula
10mg
. . 15mg N
. Comprimido revestido por Decomed Farmacéutica,
Escitalopram Decomed .
pelicula Lda.
20mg
5mg
Inibidores seletivos da 10mg Sim
recaptacdo de Escitalopram
serotonina 15m
Comprimido revestido por g
elicula
i 20mg Farmoz — Sociedade
Escitalopram Farmoz Técnico Medicinal, S.A.
5mg
10mg/ml
Gotas orais, solugdo
20mg/ml
Escitalopram Genedec Comprimido 10mg Decomed Farmacéutica, Nio

orodispersivel

Lda.




20mg

10mg
15m
Comprimido revestido por g
pelicula .
20mg Sim
5mg
Escitalopram Generis Comprlmldo’ revestido por 10mg Generis Farmacéutica,
pelicula S.A.
Escitalopram Generis Comprlmldo’ revestido por 20mg
pelicula
10mg Generis Farmacéutica,
Escitalopram Generis | Comprimido revestido por S.A.
Phar elicula
P 20mg
10mg
. - . 15m _ arci
Escitalopram Comprimido revestido por 9 Gold Farma — Comércio
. ) Goldfarma pelicula de F:rosjutos
Inibidores seletivos da 20mg Farmacéuticos, Lda.
recaptacdo de Escitalopram Sim
serotonina 5mg
10mg
15m
Comprimido revestido por 9
. . pelicula
Escitalopram Heipram 20mg Alter, S.A.
5mg
Gotas orais, solugdo 10mg/ml




20mg/ml

10mg
. . 15mg
Escitalopram Hetero Comprlméti?igﬁ\l/:stldo por Hetero Europe, S.L.
20mg
5mg
Escitalopram Krka Comprlmldo’ revestido por 10mg KRKA d.d., novo mesto
pelicula
o . 20mg
Escitalopram Krka Comprlmldo’ revestido por KRKA d.d., novo mesto
pelicula
5mg
o . 10mg
Escitalopram Labesfal Compr'm;)(i?iéﬁ\ll:sudo por
20mg . _—
Generis Farmacéutica,
10mg SA.
Escitalopram Limeg Comprlm;)cicl)i ESY; stido por
Inibidores seletivos da 20mg
recaptacdo de Escitalopram Sim
serotonina 10mg
Comprimido revestid 15mg
Escitalopram Mylan Omp”m;)e?iéz\l/;s 1do por Mylan, Lda
20mg
5mg
10mg/ml Farmoz Genéricos —

Escitalopram Ocarbix

Gotas orais, solugdo

20mg/ml

Sociedade Técnico
Medicinal, Lda




Escitalopram Osir

Comprimido revestido por
pelicula

10mg

Pentafarma
Especialidades — Soc.

20mg Técnico Medicinal, Lda.
10mg
Comprimido revestido por Phagecon — Servicos e
Escitalopram Phagecon P . P 20mg Consultoria Farmacéutica,
pelicula Ld
a.
5mg
Pharmakern Portugal —
Escitalopram Comprimido revestido por 10m Produtos Farmacéuticos,
Pharmakern pelicula g Sociedade Unipessoal,
Lda
15mg Pharmakern Portugal —
Escitalopram Comprimido revestido por Produtos Farmacéuticos,
Pharmakern pelicula Sociedade Unipessoal,
20mg
Lda
. L . 10mg .
Escitalopram Comprimido revestido por Pharmanel Commercial
Pharmanel pelicula Pharmaceutical, S.A.
20mg
. . 15mg .
ibid letivos d Escitalopram Ranbaxy Comprimido revestido por Ranbaxy Pharmacie
Inibidores SeNe Ivos da . pelicula Generiques, SAS .
recaptacdo de Escitalopram 5mg Sim
serotonina
10mg
- 15m
Comprimido : Ratiopharm — Comércio e
i orodispersivel -
Esc:|'talopram P 20mg Industria de Produtos
Ratiopharm -
Farmacéuticos, Lda.
5mg
Comprimido revestido por 10mg

pelicula




20mg

10mg
15m
Comprimido g
orodispersivel
20mg sandoz Farmacéuti
Escitalopram Sandoz andoz Ecr‘r;aceu ca,
5mg '
10m
Comprimido revestido por g
elicula
P 20mg
10mg
. 15mg
. Comprimido
Escitalopram Teclave orodispersivel Sandoz S.p.A
20mg
5mg
10mg
Inibidores seletivos da
recaptacdo de Escitalopram - . 15mg Sim
serotonina Escitalopram Tecnigen Comp”m[')i(l)l,gﬁ‘l’:ﬂ'do por
20mg
5m Pentafarma — Sociedade
9 Técnico-Medicinal, S.A.
10mg
Escitalopram Tecnilin Comprimido revestido por 15mg

pelicula

20mg




10mg

15m
Comprimido revestido por 9
pelicula
20m
Escitalopram Tecnilor ’ Farma 1000 — Prod.
P Farmacéuticos, Lda.
5mg
10mg/ml
Gotas orais, solugdo
20mg/ml
Escitalopram Comprimido revestido por Tetrafarma — Produtos
. 10mg A
Tetrafarma pelicula Farmacéuticos, Lda.
15mg
Comprlmldo’ revestido por 20mg
pelicula
Escitalopram 5m Tetrafarma — Produtos
Tetrafarma g Farmacéuticos, Lda
10mg/ml
Gotas orais, solugdo
20mg/ml
Inibidores seletivos da
recaptacdo de Escitalopram - . 10m Sim
ser%tognina P Escitalopram Teva Comprimido revestido por J Teva Pharma — Produtos
P pelicula Farmacéuticos, Lda.
20mg
10mg
Comprimido revestido por 15mg Glenmark
Escitalopram Tillomed P . P Pharmaceuticals Europe
pelicula
20mg Ltd.

5mg




10mg

15m
Comprimido revestido por 9
elicula
P 20mg .
Escitalopram Tolife ToLife — Produtos
Farmacéuticos, S.A.
5mg
10mg/ml
Gotas orais, solugdo
20mg/ml
Escitalopram Zentiva C°”.‘p“m',d° 10mg Zentiva Portugal, Lda.
orodispersivel
15mg
Comprimido 20mg sim
orodispersivel
Escitalopram Zentiva 5mg Zentiva Portugal, Lda.
L . 10m
Comprimido revestido por 9 N
pelicula a0
20mg
Inibidores seletivos da
recaptacdo de Escitalopram 10mg
serotonina
c imid 15mg
Sentipra omprimido Neola Pharma SRL
orodispersivel
20mg
Sim
5mg
10mg
Sipralone Comprimido revestido Laboratoires SMB S.A.

20mg




10mg

15m
. Comprimido revestido por g
Zecidec .
pelicula
20mg
5m Decomed Farmacéutica, Nzo
g Lda.
10mg
Zocital Comprlmldo’ revestido por 15mg
pelicula
20mg
Inibidores seletivos da - . -
recaptacéo de Escitalopram Zocital Comprlmldo’ revestido por 5mg Decomed Farmacéutica, Nzo
. pelicula Lda.
serotonina
Aurorix Comprlmldo’ revestido por 150mg BGP Produtcs, Unipessoal NEo
pelicula Lda.
Moclobemida Genedec | Comprimido revestido por 150m sim
Inibidores da . 150mg comprimidos pelicula Y
. . Moclobemida -
monoamina oxidase A 150mg Decomed Farmacéutica,
Zori Comprimido revestido por Lda. «
onx pelicula Nao
300mg
. . . Angelini Farmacéutica,
Oxitriptano Cincofarm Cépsula 100mg Lda
Merck Sharp & Doh Nao
Mianserina Tolvon Comprimido revestido 30mg erc aLré’a onme,
Outros antidepressivos 100mg
Trazodona Trazodona Farmoz Comprimido 150mg Farmoz — SocidadeTecico Sim

50mg

Medicinal, S.A.




150mg

Trazodona Genris Comprimido
100mg
Generis Farmacéutica,
100mg SA.
Trazodona Labesfal Comprimido 150mg
50mg
100mg Ratopharm — Comércio e
Trazodona Ratiopharm Comprimido IndUstria de Produtos
150mg Farmacéutico, Lda.
Compimido de libertacéo
Trazone AC moificada 150mg _ o
Tecnifar — IndUstria
150m Técnica Farmacéutica,
Comprimido de libertagéo 9
Trazone OD prolongada S.A.
g 300mg
- Comprimido revestido por x
Trazodona Triticum pelicula 100mg Nao
. Comprimido de libertagao
Triticum AC 150m
prolongada 9 Angelini Farmacéutica,
. . Lda.
Outros antidepressivos - . ~ 150mg
. Comprimido de libertagao
Triticum OD prolongada
g 300mg
L . 15mg
Mirtazapina Almus ComprlmldO, revestido por Almus, Lda.
pelicula
30mg
Mirtazapina Sim
c imid 15mg
Mirtazapina Alter omprimido Alter, S.A.

orodispersivel

30mg




45mg

Mirtazapina Alter

Comprimido revestido por

15mg comprimidos pelicula 15mg
Mirtazapina Alter Comprimido revestido por
L . 30mg
30mg comprimidos pelicula
15mg
Comprimido
. . . orodispp:erslivel 30mg Generis Farmacéutica
Mirtazapina Aurobindo SA '
45mg o
Comprlmldo’ revestido por 15mg
pelicula
. . 30mg
Mirtazapina Aurobindo Comprlmldo’ revestido por
pelicula
45mg
15mg
Comprimido 30m Generis Farmacéutica,
orodispersivel 9 S.A.
Mirtazapina Aurovitas 45mg
Outros antidepressivos Mirtazapina 15m Sim
P P Comprimido revestido por g
elicula
P 30mg
15mg
Comprimido
prim 30mg Laboratorios Azevedos —
. . orodispersivel - .
Mirtazapina Azevedos Industria Farmacéutica,
45mg S.A.
Comprimido revestido por 15mg

pelicula




30mg

15mg
Mirtazapina Bluefish Corr]prlm[do 30mg Bluefish Pharmaceuticals
orodispersivel AB
45mg
. . . . 15m Aricos —
Mirtazapina Comprimido revestido por g Bluepharmg Qenerlcos
Bluepharma pelicula (?omercm de
30mg Medicamentos, S.A.
Mirtazapina Carencil Comprimido revestido 30mg Jaba Recordati, S.A.
.y 15mg i
Mirtazapina Ciclum C°”.‘p“m',d° Cl_clum Farma
orodispersivel Unipessoal, Lda.
30mg
Mirtazapina Cinfa Comprlm‘;gﬂ(:rs:/:stlda por 30mg Laboratérios Vitéria, S.A.
Mirtazapina Farmoz 15mg
15mg comprimidos Comprimido revestido por Farmoz — Sociedade
Mirtazapina Farmoz pelicula 30 Técnico Medicinal, S.A.
30mg comprimidos mg
Outros antidepressivos Mirtazapina 15mg Sim
Corr)prlm[do 30mg
orodispersivel
45m
: : - g Generis Farmacéutica,
Mirtazapina Generis SA
15mg o
Comprimido revestido por 30mg

pelicula

45mg




Mirtazapina Generis

Comprimido revestido por

15mg

Phar elicula
P 30mg
- . 15mg
Mirtazapina Jaba Comprlméti?igﬁ\l/:stldo por Jaba Recordati, S.A.
30mg
15mg
Comprimido KRKA Farmacéutica,
Mirtazapina KRKA primi 30mg Sociedade Unipessoal,
orodispersivel
Lda.
45mg
- . KRKA Farmacéutica,
Mirtazapina Krka Comprlmldo’ revestido por 30mg Sociedade Unipessoal,
pelicula
Lda
15mg
. . Comprimido Generis Farmacéutica,
Mirtazapina Labesfal orodispersivel 30mg SA
45mg
Outros antidepressivos Mirtazapina 15mg Sim
Corr)prlm[do 30mg
. . orodispersivel
Mirtazapina Mylan Mylan, Lda
45mg
Comprlmldo' revestido por 30mg
pelicula
Mirtazapina Psidep
15mg comprimidos Comprimido revestido 15mg Laboratérios Atral, S.A.

revestidos




Mirtazapina Psidep

30mg comprimidos Comprimidos revestido 30mg
revestidos
15mg
. - . Ratiopharm — Comércio e
Mirtazapina Comprimido e
Ratiopharm orodispersivel 30mg 'ngrzgégfﬁczgoggs
45mg
Mirtazapina
Ratiopharm 15mg Comprimido revestido por 15mg
comprlr_mdos pelicula Ratiopharm — Comércio e
'\;Ie_vtestldgs IndUstria de Produtos
viirtazapina - . Farmacéuticos, Lda.
Ratiopharm 30mg Comprimido revestido por 30m
comprimidos pelicula g
revestidos
. . . Comprimido revestido por Generis Farmacéutica,
Mirtazapina Ritisca pelicula 45mg SA.
_ 15m -
Mirtazapina Sandoz Comprimido g Sandoz Farmacéutica,
P orodispersivel Lda.
30mg
Mirtazapina ToLife Comprimido revestido por 15m
15mg comprimidos pelicula g ToLife — Produtos
Mirtazapina Mirtazapina ToL.ife Comprimido revestido por 30m Farmacéuticos, S.A. Sim
p 30mg comprimidos pelicula g
15mg .
Mirtazapina Vida Comprimido revestido Fa\r/r:;j;gulz{::SUtgsA
30mg T
Outros antidepressivos 15mg

Mirtazapina Zentiva

Comprimido revestido por
pelicula

30mg

Zentiva Portugal, Lda.




Outros antidepressivos

45mg

15mg
Rameron Soltab Corr)prlm[do 30mg Merck Sharp & Dohme, NEo
orodispersivel Lda.
45mg
. Comprimido revestido por . .
Neluptin P 12,5mg Lupin Europe GmbH Sim
pelicula
Servier Portugal —
Stablon Comprimido revestido 12,5mg Especialidades Né&o
Tianeptina Farmacéuticas, Lda
. . . Comprimido revestido por Generis Farmacéutica, .
Tianeptina Generis pelicula 12,5mg SA. Sim
Tianpetina Mylan Comprlmldo, revestido por 12,5mg Mylan, Lda Sim
pelicula
Venlafaxina i . . 150m .
I Desinax Comprimido de libertagao g Pentafarma — Sociedade
Desinax prolongada 75mg Técnico-Medicinal, S.A. Nio
150mg
. . x 225mg
Efexor XR Capsula de libertagéio Laboratérios Pfizer, Lda
prolongada
37,5mg
75mg
150mg
Genexin Comprimido de libertacéo 375m Decomed Farmacéutica, B
prolongada =My Lda. N&o
Venlafaxina 75mg




150mg

Comprimido de libertaga 225mg
Pracet omprimido ge fbertagao Laboratérios Liconsa S.A.
prolongada
37,5mg
75mg
150mg
Venlafaxina Alter Capsula de libertacdo 37,5mg Alter, S.A.
prolongada
75mg
Sim
150mg
. . x Laboratérios Anova —
Venlafaxina Anova Capsula de libertago 37,5mg Produtos Farmacéuticos,
prolongada Lda
75mg
150mg
. . Cépsula de libertacdo
Venlafaxina Aurobindo prolongada 37,5mg
75mg
150m
. . . g Generis Farmacéutica, .
Outros antidepressivos Venlafaxina , . . Sim
Cépsula de libertagio S.A.
37,5mg
prolongada
Venlafaxina Aurovitas 75mg
37,5mg
Comprimido

75mg




Cépsula de libertacdo

150mg

Laboratérios Azevedos —

Venlafaxina Azevedos prolongada 37,5mg Industria ga'&maceutlca,
75mg
150mg
. Cépsula de libertacdo Sandoz Farmacéutica,
Venlafaxina Bexalov prolongada 37,5mg Lda.
75mg
150mg
Venlafaxina Bluefish Cépsula de libertacdo 295m Bluefish Pharmaceuticals
XR prolongada 9 AB
75mg
150mg
Venlafaxina Cépsula de libertacdo Bluepharmg Genericos —
Bluepharma prolongada 37.5mg Comercio de
Medicamentos, S.A.
75mg
150mg
Outros antidepressivos Venlafaxina Sim
225m
. . Cépsula de libertacdo d Ciclum Farma
Venlafaxina Ciclum -
prolongada Unipessoal, Lda.
37,5mg
75mg
Venlafaxina Eurogenus Cépsula de libertacdo 150mg Germed Farmacéutica,

prolongada

Lda.




37,5mg

75mg
150mg
. . Cépsula de libertacdo
Venlafaxina Generis prolongada 37,5mg
75mg . N
Generis Farmacéutica,
S.A.
150mg
Venlafaxina Generis Cépsula de libertacdo 37,5mg
Phar prolongada
75mg
Cépsula de libertacéo KRKA Farmacéutica,
Venlafaxina Krka P ¢ 150mg Sociedade Unipessoal,
prolongada
Lda
Casula de libertacio 37,5mg KRKA Farmacéutica,
Venlafaxina Krka P prolongada G Sociedade Unipessoal,
75mg Lda.
150mg
Venlafaxina Labesfal Cépsula de libertacdo 37,5mg Generis Farmacéutica,
. . . prolongada SA. .
Outros antidepressivos Venlafaxina Sim
75mg
150mg .
Mepha — Investigacéo,
Venlafaxina Mepha Cépsula de libertacdo 37,5mg Desenvolvimento e

prolongada

75mg

Fabricagdo Farmacéutica,

Lda




Cépsula de libertacdo

150mg

Venlafaxina Mylan prolongada 37,5mg Mylan, Lda
75mg
150mg
. Cépsula de libertacdo Bluepharma — IndUstria
Venlafaxina Oara prolongada 37,5mg Farmacéutica, S.A.
75mg
150mg
Pharmakern Portugal —
Venlafaxina Cépsula de libertacdo 375m Produtos Farmacéuticos,
Pharmakern prolongada =My Sociedade Unipessoal,
Lda
75mg
150mg
. ) . x Ratiopharm — Comércio e
Venlafaxina Cépsula de libertacdo s
- 225mg IndUstria de Produtos
Ratiopharm prolongada Farmacéuticos, Lda.
75mg
Outros antidepressivos Venlafaxina Sim
150mg
Venlafaxina Sandoz Capsula de libertacdo 37,5mg Sandoz Farmacéutica, Lda
prolongada
75mg
150mg
Venlafaxina TAD Capsula de libertagao 37,5mg TAD pharma GmbH

prolongada

75mg




Venlafaxina Tarmix

Cépsula de libertacdo
prolongada

150mg

Ciclum Farma
Unipessoal, Lda

75mg
150mg
. Cépsula de libertacdo Teva Pharma — Produtos
Venlafaxina Teva prolongada 37,5mg Farmacéuticos, Lda
75mg
150mg
Venlafaxina toLife Comprimido de libertacdo 37,5mg ToLlfeA— Produtos NEo
prolongada Farmacéuticos, S.A.
75mg
Venlafaxina toLife Comprimido revestido por 375m ToL.ife — Produto sim
37,5mg comprimidos pelicula =My Farmacéuticos, S.A.
Venlafaxina toLife Comprimido revestido por 75m ToLife — Produtos
75mg comprimidos pelicula 9 Farmacéutticos, S.A.
150mg
Cépsula de libertacdo Sim
Venlafaxina Zentiva prolongada 37,5mg Zentiva Portugal, Lda
75mg
Outros antidepressivos Venlafaxina 150mg
Venxin Comprimido de libertagao 37,5mg Decomed Farmacéutica, N0
prolongada Lda
75mg
Zaredro Soolucéao oral 75mg/ml Sim
P ¢ d Italfarmaco — Produtos
imi i 3 Farmacéuticos, Lda .
Zarelix Comprimido de libertacdo 150mg Nio

prolongada




225mg

300mg
37,5mg
75mg
25mg . -
Milnaciprano Ixel Cépsula Pierre Fabre Médicament Né&o
Portugal, Lda

50mg

Reboxetina Edronax Cmprimido 4mg Laboratérios Pfizer, Lda. Né&o
30mg

Duloxetina Cymbalta Cépsula gastrorresistente Eli Lily Neberland, B.V. Né&o
60mg
30mg

Duloxetina Actavis Capsula gastrorresistente Teva Pharrma — Produtos
Farmacéuticos, Lda.
60mg
30mg
Duloxetina Alter Cépsula gastrorresistente Alter, S.A.

60mg

Outros antidepressivos Duloxetina 30mg ToLife  Produt Sim

Duloxetina Amperlem Cépsula gastrorresistente o’Ite = FTodutos
Frmacéuticos, S.A.
60mg
30mg
Duloxetina Atral Cépsula gstrorresistente Laboratorios Atral, S.A.
60mg
Duloxetina Aurrobindo | Capsula gastrorresistente 20mg Generis Farmaceutica,

S.A.




30mg

40mg
60mg
30mg
Duloxetinna Aurovitas | Cépsula gastrorresistente
60mg
30mg Laboratérios Azevedos —
Duloxetina Azevedos Cépsula gastrorresistente Industria Farmacéutica
60mg SA.
30mg Biofarmoz — Sociedade
Duloxetina Biofarmoz Cépsula gastrorresistente Técnico Medicinal, Unip.
60mg Lda.
30m arcios —
Duloxetina ) _ g Bluepharmg G_enercms
Cépsula gastrorresistente Comércio de
Bluepharma .
60mg Medicamentos, S.A
30mg . .
Duloxetina Ciclum Cépsula gastrorresistente Ciclum FarITjaa Unipesoal,
60mg
Outros antidepressivos Duloxetina 30mg F Soiedad Sim
Duloxetina Farmoz Cépsula gastrorresistente Te armoz — Soledade
écnico Medicinal, S.A.
60mg
30mg
Duloxetina Generis Capsula gastrorresistente . _—
60mg Generis Farmacéutica,
S.A.
Duloxetina Generis Cépsula gastrorresistente 30mg

Phar




60mg

30mg
Duloxetina Krka Cépsula gastrorresistente 60mg KRKA d.d., Novo mesto
90mg
30mg Né&o
Duloxetina Lily Cépsula gastroresistente Eli Lilly Nederland, B.V.
60mg
30mg Ratiopharm — Comércio e
Duloxetina Mepha Cépsula gastrorresistente IndUstria de Produtos
Farmacéuticos, Lda i
60mg Sim
Duloxetina Mylan Capsula gastrorresistente 30mg Mylan SAS
Duloxetina Mylan Cépsula gastrorresistente 60mg Mylan SAS
30mg
Duloxetina Neredal Cépsula gastrorresistente Laboratorios Lesvi, S.L.
60mg
30mg .
. . . . . . Pentafarma — Sociedade .
Outros antidepressivos Duloxetina Duloxetina Pentafarma | Cépsula gastrorresistente Técnico-Medicinal, S.A.. Sim
60mg
20mg
Pharmakern Portugal —
Duloxetina Céapsula qastrorresistente 30m Produtos Farmacéuticos,
Pharmakern P 9 9 Sociedade Unipessoal,

40mg

Lda




60mg

30mg Ratiopharm — Comércio e
Duloxetina ratiopharm Cépsula gastrorresistente Industria de Produtos
60mg Farmacéuticos, Lda.
30mg
Duloxetina Sandoz Cépsula gastrorresistente Sandoz Farmacéutica, Lda
60mg
30mg Farmoz Genéricos —
Duloxetina Tecnigen Cépsula gastrorresistente Sociedade Técnico
60mg Medicinal, Lda.
30mg
Duloxetina Teva Cépsula gastrorresistente Teva Pharrpa_— Proodutos
Farmacéuticos, Lda.
60mg
. . . . ToLife — Produtos
Duloxetina toL ife Cépsula gastrorresistente 30mg Farmacéuticos, S.A.
. . ) . ToLife — Produtos
Duloxetina toL.ife Cépsula gastrorresistentees 60mg Farmacéuticos, S.A.
30mg Sim
Duloxetina Zentiva Cépsula gaastrorresistente Zentiva k.s.
60mg
Duloetina 30mg
Outros antidepressivos Xeristar Cépsula gastrorresistente
60mg
Eli Lilly Nederland, B.V. Nao
20mg
Yentreve Cépsula gastrorresistente
40mg
Agomelatina Agomelatina Aristo Comprimido revestido por 25mg Avristo Pharma GmbH Sim

pelicula




Comprimido revestido por

Ciclum Farma

Agomelatina Ciclum pelicula 25mg Unipessoal, Lda.
. - Comprimido revestido por Generis Farmacéutica,
Agomelatina Generis pelicula 25mg SA
Agomelatina Mylan Comprlmldo’ revestido por 25mg Mylan, Lda
pelicula
Agomelatina Comprimido revestido por 25m Neuraxpharm
Neuraxpharm pelicula g Arzneimittel GmbH
. - . Ratiopharm — Comércio e
A;ggomer:zma Comp”m"i?l,éﬁ\l':sudo por 25mg Industria de Proutos
P P Farmacéuticos, Lda
Agomelatina Sandoz Comprlm;)(icl)l’gﬁ\l/;stldo por 25mg Sandoz Farmacéutica, Lda
Agomelatina TAD Comprlmldo’ revestido por 25mg TAD pharm GmbH
pelicula
Agomelatina Teva Comprlmldo, revestido por 25mg TevaB.V.
pelicula
Agomelatina Zentiva Comprlm;)(icl)l’gﬁ\l/;stldo por 25mg Zentiva Portugal, Lda
Comprimido revestido por Servier (Irelland)
. Thymanax pelicula 25mg Industrie, Ltd. .
Agomelatina C imid Td Né&o
Valdoxan omprimico revestido por 25mg Les Laboratoires Servier
pelicula
10mg
15mg
Outros antidepressivos c imid tid
Vortioxetina Brintellix Omp”m;)e(l)l,gﬁ\l/:s 1do por 20mg H. Lundbeck A/S Né&o
5mg
20mg/ml
Bupropiona Bupropiona Generis Comprimido de libertacdo 150mg Generis Farmacéutica, sim

modificada

S.A.




30mg

o . N 150mg Ratiopharm — Comércio e
. . Comprimido de libertagéo .
Bupropiona ratiopharm e IndUstria de Produtos
modificada P
300mg Farmacéuticos, Lda
- Comprimido de libertacéo -
Bupropiona Sandoz modificada 150mg Sandoz Farmacéutica, Lda
_ . N 150mg
Elontril Comprlmldg (.je libertagdo Bial — Portela & C?3, S.A.
modificada
300mg
150m Né&o
. Comprimido de libertagéo g
Wellbutrin XR o . S
modificada 300m GiaxoSmithkline Produtos
9 Farmacéuticos, Lda.
Zyban Comprimido de libertagéo 150mg
prolongada
Outros antidepressivos Bupropiona + Mysimba Comprimido de libertacéo 30mg + 8mg Orexigen Therapeutis NEo

Naltrexona

prolongada

Ireland Limited




