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Caso clinico

- 54 anos, delegada de propaganda médica, tem o bacharelato

- Carcinoma da mama,; fez mastectomia e quimioterapia (docetaxel + ciclofosfamida) ha 3
anos; atualmente sob anastrozol

- Tem consulta de Oncologia em 6 meses

- Outros antecedentes: depressao (sob vortioxetina); dislipidemia; fumadora

- Apresenta-se sozinha na consulta




Caso clinico

-  “Perdade memoaria” ha 3 meses
- Nao sabe onde deixa as coisas e por vezes guarda-as no lugar errado
- Vai aos locais e ndo sabe o que ia la fazer
- Esquece-se do gue ia a dizer, perde-se nas conversas
- Esquece-se da comida no fogao e ja aconteceu queimar
- Distrai-se a conduzir e passa as saidas
- Se nao anotar, esquece-se de compromissos

- Muita interferéncia na sua atividade laboral
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Caso clinico

- Sentimentos de tristeza, que a doente mantém apesar da terapéutica
antidepressiva previamente instituida, ha dias em que pensa que "nao
ando aqui a fazer nada" (sic)

- Ansiosa pela possibilidade de recorréncia da doenca oncoldgica

- Insodoniainicial




Questao 1

Como orientar?

1: Enviar para o SU para observacéao por Neurologia

2. Pedir consulta de Neurologia

3: Dizer e que é normal e desvalorizar

4: Fazer um teste de rastreio cognitivo, como o Mini-Mental State Examination




Resposta 1
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Caso clinico

Mini-Mental State Examination (MMSE)
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Questao 2

Como orientar?
1: Pedir consulta de Neurologia
2. Medicar com suplementos vitaminicos

3: Pedir analises para exclusao de alteracdes metabolicas ou infeciosas e TC cerebral para
excluséo de lesbes estruturais

4: Dizer e que € normal e desvalorizar




Resposta 2

Como orientar?

1: Pedir consulta de Neurologia

2. Medicar com suplementos vitaminicos

3. Pedir andlises para exclusao de alteracdes metabolicas ou infeciosas e TC cerebral
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Caso clinico

Analises com vitamina B12, acido folico, funcao tiroideia, serologias, virus: normais

TC cerebral sem e com contraste: normal




Questao 3

Como orientar?

1: Pedir consulta Neurologia

2. Medicar com suplementos vitaminicos

3. Propor estratégias nao farmacoldgicas para melhor desempenho cognitivo

4: Orientar para consulta de Psiquiatria para orientacédo da sintomatologia depressiva/ansiosa
5: Dizer que € da ansiedade e manter medicacao




Resposta 3

Como orientar?

1: Pedir consulta Neurologia

2. Medicar com suplementos vitaminicos

3. Propor estratéegias nao farmacologicas para melhor desempenho cognitivo

4: Orientar para consulta de Psiquiatria para orientacao da sintomatologia depressiva/ansiosa

5: Dizer que € da ansiedade e manter medicacao




Caso clinico

Avaliacao neuropsicologica: Défice cogntivo ligeiro ndo-amnésico unidominio executivo

\ 4

Défice cognitivo ligeiro multifactorial provavel:
* Quimioterapia
 Hormonoterapia
« Sintomatologia ansiosa/depressiva




Caso clinico

Orientacao:

Treino cognitivo

- Pratica de exercicio fisico
- Alimentacao saudavel

- Higiene do sono

- Orientacao para consulta de Psiquiatria para gestao da sintomatologia depressiva e
ansiosa







Caso Clinico

Doente do sexo feminino de 59 anos, casada, tem uma filha maior e autbnoma. Vive com marido e filha.
Trabalhava como cozinheira.

AMC:

Carcinoma da mama direita, estadio Il, recetores hormonais positivos, Her2 negativo
MP+GS;
QT adjuvante, RT e HT;
vai iniciar tamoxifeno dentro de um més.

AP:

P. Depressiva um ano prévio ao dx oncolégico: humor deprimido, abulia, isolamento, hiperfagia, clinofilia e
hipersonoléncia. Acompanhada pelo seu MA, com boa resposta terapéutica a fluoxetina 20mg id e
alprazolam 0,5mg em SOS

Consulta de rotina com o seu MA: queixas de ansiedade pontual que relaciona com periodos de consultas
e tratamentos oncologicos. Apesar do mesmo, tem se mantido estabilizada psicopatologicamente, com
humor eutimico.



Perante inicio de terapéutica com tamoxifeno, qual a
melhor orientacao?

Manter fluoxetina devido ao quadro oncologico em processo para evitar descompensacao
psicopatologica;

Suspender fluoxetina dada estabilidade psicopatologica;

Fazer switch terapéutico de fluoxetina para outro psicofarmaco que nao interaja com
tamoxifeno;

Aumentar dose de alprazolam para doente estar tranquila na nova fase de tratamento.




Perante inicio de terapéutica com tamoxifeno, qual a
melhor orientacao?

Manter fluoxetina devido ao quadro oncologico em processo para evitar descompensacao
psicopatologica;

Suspender fluoxetina dada estabilidade psicopatologica;

Aumentar dose de alprazolam para doente estar tranquila na nova fase de tratamento.




Escolha de antidepressivos dependente de quadro clinico e seus efeitos lat

Abulia, hiperfagia e ganho de peso
Perturbacéo do sono e anorexia
Queixas cognitivas

Dor e afrontamentos

Cessacao tabagica

Arritmia cardiaca

HTA ou aumento da pressao intraocular
Epilepsia

Patologia hepatica

S. metabdlica

fluoxetina

mirtazapina
vortioxetina, bupropiom
venlafaxina, duloxetina

bupropiom

citalopram e escitalopram
venlafaxina

bupropiom e mirtazapina

trazodona

mirtazapina

Ref.Biblio.: Alburquerque, Emilia, ed. Psico-oncologia: temas fundamentais. Lidel-Edicogs Técnicas, Lda., 2015.




AD sao farmacos que inibem CYP 2D6 - podem diminuir beneficio clinico de tamoxifeno

Paroxetina, fluoxetina, duloxetina e bupropiom inibem niveis de metabolito ativo do
tamoxifeno (endoxifeno) reduzindo em muito a sua eficacia

Venlafaxina, mirtazapina, citalopram, escitalopram e vortioxetina sao inibidores fracos do
CYP 2D6, trazodona e vortioxetina sem inibicdo CYP 2D6 — escolha mais segura quando
medicados com tamoxifeno

Ref.Biblio.: Alburquerque, Emilia, ed. Psico-oncologia: temas fundamentais. Lidel-Edicogs Técnicas, Lda., 2015.



Table 3.15 Pharmacokinetic interactions — 2 brief summary of important interactions™'™*

CYP1A2 CYP2B6 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4/S/7
Genetic 2-10% of total 5-10% of -20% of Asians 3-5% of 60% pd50
polymorphism hepatic CYP Caucasians and 3-5% Caucasians poor  content
Ultra-rapid content’ poor Caucasians are metabolisers
metabolisers metabolisers  poor metabofisers
passible
Induced by: induced by: Induced by: Induced by: induced by: Induced by:
Carbamazepine Carbamazepine  Phenytoin Apalutamide Carbamazepine  Carbamazepine
Charcoal cocking  Efavirenz Rifampion Rifampicin Phenytoin Phenytoin
Tobacco smoke Lopinavir Enzalutamide Prednisclone
Omeprazole Rifampicin Artemisinin Rifampicin
Phencbarbital Ritonawvir Eavirenz
Phenytoin
Inhibited by: Inhibited by: inhibited by:  Inhibited by: Inhibited by: Irhibited by:
Cimetidine Clopidogrel Cimetidine Fluconazole Chlorpromazine\  Erythromycin
Ciprofloxacin Ticlopidine Fluoxetine Fluoxetine Bupropion Fluoxetine
Erythromycin Variconazole Fluvoxamine Fluvoxamine Duloxetine Fluvoxamine
Fluvaxamine Moclobemide  Esomeprazole Fluoxetine Grapefruit Juice
Sertraline Modobemide Fluphenazine Ketoconazole
Omeprazoke Haloperidol Norfluoxetine
\oriconazole Paroxetine Paroxetine
Armodafinil Sertraline Sertraline
Etravirine ricyclics Tricyddics
Eoniazid
Modafinil
Cimetidine
Metabolises: Metabolises: Metabolises:  Metabolises: Metabolises: Metabalises:
Agomelatine Bupropion Agomelatine  Citalopram Clozapine Calcium
Benzodiazepines Methadone Bupropion Diazepam Codeine Blockers
Caffeine Tramadol Citalopram Modobemide Donepezil Carbamazepine
Clozapine Diazepam Duloxetine Clozapine
Duloxetine Omeprazole Haloperidol Donepezil
Haloperidol Phenytoin Phenathiazines Erythromycin
Mirtazapine Tricyclics Risparidane Galantamine
Ofanzapine Wiarfarin Tamoxifen Methadone
Ramelteon Tricyclics Levomilnacipran
Theophylline Tramadol Mirtazapine
Tizanidine Trazodone Reboxetine
Tricyclics Venlsfaxine Risperidone
Warfarin Vortioxetine Statins
Tricyclics
Valproate
Venlafaxine
Vilazodone
Vortioxetine
Z-hypootics

Ref.Biblio.:
Taylor, David M., Thomas RE

Barnes, and Allan H. Young. The
Maudsley prescribing guidelines
in psychiatry. John Wiley & Sons,

2021.



Table 3.14 Summary of antidepressant effects on CYP enzymes™

Table 3.14 (Continued)

Antidepressant Substrate for Inhibits Antidepressant Substrate for Inhibits
S3SHls TCAs
Citalopram CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 CYP2D6 (weak) Amitriptyline CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4, CYF2CIS
Escitalopram CYP2C19, CYP206, CYP3A4 CYP2D6 (weak) Clomipramine
Flugcueting CYP2D6, CYP3A4 CVP2DE maaetate to potent), Desipramine CYP2D6
CYP2C9 (moderate), CYP3A4
vcal) ¢ o Dosulepin CYP2D6 and paossibly other pathways
z - )
Huvoxaminie CYP2D6: others possibly involved CYP1A2 (potent), CYP2C19 Dakepin (CY,P" D)ﬁ CYPIAZ (minar), CYP3A4
(potent), CYP3A4 (weak), CYP2CO st
(weak) Imipramine CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4, CYF2CIS
Paroxetine CYP2D6 CYP2D6 (patent) Nortriptyfine CYP2D6
Sertraline CYP3A4, CYP2D6 (minor) and possibly CYP2D6 (wezk) Tnmipramine CYP2D6
other pathways
Dthers
SNRis
Agomelatine CYP1A2
Desvenlafaxine CYP3A4 CYP2D6 (weak) :
Bupropion CYP2B6 CYP2D6 (potent)
Duloxetine CYP1A2, CYP2D6 CYP2D6 (moderate)
Esketamine CYP3A4, CYP2B6
Levomilnacipran CYP3A4, CYP2C8B, CYP2CT9, CYP2D6
Mianserin CYP2D6
Venlafaxine CYP2D6, CYFP3AL CYP2D6 (weak)
Mirtazapine CYPIAZ, CYP2ZD6, CYP3A4 CYP2ZD6 (weak)
Reboxetne CYP3A4
Trazodone CYP3A4
Vortioxetine CYP2D6, CYP2AG, CYP286, CYP2CS,
CYP2CO, CYP2C19, CYP3A4
Vilazodone CYP3A4 CYP2C8

Ref.Biblio.:

Taylor, David M., Thomas RE Barnes, and Allan H. Young. The
Maudsley prescribing guidelines in psychiatry. John Wiley &

Sons, 2021.

CYP enzymes highlighted in bold indicate
B predominant metabolic enzyme pathway or

B predominant enzyme activity.



Switching Antidepressants

To see the consequences of a switch between antidepressants click in the crosstable below: )
the switch is made "from" (vertical) "to" (horizontal). First read the general considerations concerning switching antidepressants SWltCh

antidepressants

Psyquiatrienet —

ITf you any have suggestions, please send them to medisch@boom.nl. We are looking forward to your feedback.

l Froem to —>5Start Ag At Bu Ci Cl Ds Dx Du Es Fo Fv Hy Im Ma Mz Mo No Pa Se Tc Td Ve Vo Stop
Ag agomelatine -Ag —  AgAt AgBu AgCi AgCl AgDs AgDx AgDu AgEs AgFo AgFv AgHy AgIm AgMa AgMz AgMo AgMo AgPa AgSe AgTc AgTd Agve AgVo Ag-
At amitriptyline -At  AtAg —  ARBu ARCI AtCl AtDs AtDx AtDu AtEs AtFo AtFv AtHy AtIm AtMa AtMz AtMo AtNo AtPa AtSe AtTc AtTd AtVe AtVo Ab-
Bu bupropion -Bu BuAg BuAt —  BuCi BuCl BuDs BuDx BuDu BuEs BuFo BuFv BuHy Bulm BuMa BuMz BuMo BuNo BuPa BuSe BuTc BuTd Buve BuVo Bu-
Ci citalopram -Ci CiAg Ciat CiBu — CiCl CiDs CiDx CiDu CiEs CiFo CiFv CiHy CiIm CiMa CiMz CiMo CiNo CiPa CiSe CiTc CiTd CiVe CiVo Ci-
Cl clomipramine -C| Clag Clat ClBu CICi — CIDs ClDx ClDu ClEs ClFo CIFv CIHy Clim ClMa ClMz CIMo ClNo ClPa ClSe ClTc CITd ChVe Clvo Cl-
Ds dosulepine -Ds DsAg DsAt DsBu DsCi DsCl —  DsDx DsDu DsEs DsFo DsFv DsHy DsIm DsMa DsMz DsMo DsMo DsPa DsSe DsTc DsTd Dsve DsVo Ds-
Dx doxepine -Dx DxAg Dbt DxBu DxCi DxCl DxDs —  DxDu DxEs DxFo DxFv DxHy DxIm DxMa DxMz DxMo DxNo DxPa DxSe DxTc DxTd Dx\Ve Do Dx—
Du duloxetine -Du Dufg DuAt DuBu DuCi DuCl DuDs DuDx —  DuEs DuFo DuFv DuHy Dulm DuMa DuMz DuMo DuNo DuPa DuSe DuTe DuTd Duve Duvo Du-
Es escitalopram -Es EsAg EsAt EsBu EsCi EsCl EsDs EsDx EsDu —  EsFo EsFv EsHy EsIm EsMa EsMz EsMo EsMo EsPa EsSe EsTc EsTd EsWVe EsVo Es-
Fo fluoxetine -Fo  FoAg FoAt FoBu FoCi FoCl FoDs FoDx FoDu FoEs —  FoFv FoHy Folm FoMa FoMz FoMo FoMo FoPa FoSe FoTc FoTd Fole FoVo Fo-
Fv fluvoxamine -Fv  Fvag FvAt FvBu FvCi FvCl FvDs FvDx FvDu FvEs FvFo —  FvHy FvIm FvMa FvMz FvMo FvMo FvPa FvSe FvTc FvTd Fvwe Fywo Fu-
Hy hypericum -Hy Hyhtg HyAt HyBu HyCi HyCl HyDs HyDx HyDu HyEs HyFo HyFvy —  HyIm HyMa HyMz HyMo HyNo HyPa HySe HyTc HyTd Hye Hyvo Hy-
Im imipramine -Im Imag ImAt ImBu ImCi ImCl ImDs ImDx ImDu ImEs ImFo ImFv ImHy —  ImMa ImMz ImMo ImMo ImPa ImSe ImTe ImTd Ime Imio Im-
Ma maprotiline -Ma MaAgMaastMaBu MaCi MaClMaDs MaDx MaDu MaEs MaFo MaFv MaHy Malm —  MaMz MaMo MaMNo MaPa MaSe MaTc MaTd MaVe MavVio Ma-
Mz mirtazapine -Mz Mzag MzAt MzBu MzCi MzCl MzDs MzDx MzDu MzEs MzFa MzFy MzHy MzIm MzMa —  MzMo MzNo MzPa MzSe MzTc MzTd MzVe MzVo Mz-
Mo moclobemide -Mo ModgModtMoBu MoCi MoCl MoDs MoDx MoDu MoEs MoFo MoFy MoHy MoIm MoMa MoMz —  MoMo MoPa MoSe MoTec MoTd Moe Moo Mo-
No  nortriptyline -Mo  MNoAg MoAt NoBu NoCi NoCl MoDs NoDx MoDu MoEs NoFo MoPy MoHy Molm NoMa NoMz NoMo —  MoPa MoSe NoTc MoTd NoVe Novo Mo-
Pa paroxetine -Pa Padg Pait PaBu PaCi PaCl PaDs PaDx PaDu PaEs PaFo PaFv PaHy Palm PaMa PaMz PaMo PaMo —  PaSe PaTc PaTd Palve Pavo Pa-
Se sertraline -Se  Sebg SeAt SeBu SeCi SeCl SeDs SeDx SeDu SeEs SeFo SeFv SeHy Selm SeMa SeMz SeMo SeMo SePa —  SeTc SeTd Seve SeVo Se-
Tc tranylcypromine -Tc  TcAg TcAt TcBu TeCi TeCl TeDs TeDx TcDu TcEs TcFo ToFy TcHy Telm TeMa TeMz TecMo TeMNo ToPa ToSe —  Tord TeVe Tovo To-
Td trazodone -Td TdAg TdAt TdBu TdCi TdCl TdDs TdDx TdDu TdEs TdFo TdFv TdHy TdIm TdMa TdMz TdMo TdMo TdPa TdSe TdTc —  TdVe Tdvo Td-
Ve venlafaxine Ve WVehAg Veat VeBu VeCi veCl VeDs VeDx VeDu VeEs VeFo VeFv VeHy Velm VeMa VeMz VeMo VeNo VePa VeSe VeTc VeTd —  Vevo Ve-

Vo vortioxetine Vo Vodg VoAt VoBu VoCi voCl VoDs VoD VoDu VoEs VoFo VoFy VoHy VoIm VoMa VoMz VoMo VoMo VoPa VoSe VoTc VoTd Vove —  Vo-




Diminuicao da dose de fluoxetina até 20mg id
Parar fluoxetina

Dia seguinte a cessar fluoxetina
Inicia venlafaxina 37,5mg (10cps) » 75mg id

Start slow and go slow




Caso clinico

Ex mamario - aparecimento de nodulo subcutaneo do QSInt da mama esquerda duro com 1 cm de novo.

Analises, Rx térax, RMN e PET CT - bidpsia: fragmento de tecido hepatico com ocupacao parcial por carcinoma,
de morfologia compativel com metastase do primario mamario anteriormente diagnosticado.

Quadro ansioso exacerbado com progressdao da doenga oncologica. Sentimentos de tristeza, ansiedade,
isolamento e sono pouco reparador.

MH:
Venlafaxina 150mg id

Alprazolam 0,5mg 2id



Perante metastizacao hepatica, qual a melhor
orientacao?

Fazer switch de alprazolam para lorazepam ou oxazepam por auséncia de metabolizacao
hepatica;

Aumentar dose de alprazolam para gestao de quadro ansioso;

Adicionar diazepam para melhoria do quadro ansioso;

Suspender de imediato alprazolam por risco de abuso em quadro ansioso exacerbado.




Perante metastizacao hepatica, qual a melhor
orientacao?

Aumentar dose de alprazolam para gestao de quadro ansioso;

Adicionar diazepam para melhoria do quadro ansioso;

Suspender de imediato alprazolam por risco de abuso em quadro ansioso exacerbado.




Benzodiazepinas coadjuvantes dos antidepressivos no tratamento da P. Ansiedade e da
iInsénia

Oncologia — ansiedade antecipatoria a procedimentos médicos e fobias especificas

Relaxantes musculares — diazepam
Antiemeticos — alprazolam, lorazepam, oxazepam
Anticonvulsivantes — clonazepam, diazepam, midazolam

Ref.Biblio.: Alburquerque, Emilia, ed. Psico-oncologia: temas fundamentais. Lidel-Edicogs Técnicas, Lda., 2015.



Metabolizadas pelo CYP — potencial de interacoes diversas
Alprazolam, midazolam e triazolam — metabolizacdo CYP 3A

Exceto BZD metabolizadas essencialmente por glucoronoconjugacao -

e
Papel na abstinéncia do alcool

Ref.Biblio.: Alburquerque, Emilia, ed. Psico-oncologia: temas fundamentais. Lidel-Edicogs Técnicas, Lda., 2015.
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ESTRATEGIAS PARA A DESCONTINUACAO DE BENZODIAZEPINAS

Tabela 2. Tabela de conversao das benzodiazepinas para diazepam 5 mg. Adoptado das referéncias 6-8

DOSE EQUIVALENTE
INDICACAO METABOLISMO APROXIMADA ASMG DE
LA ZEE A B

Agdo curta (<8 horas) Onset (hours) Action Duration H(;Lf;l;:e Potency g?’::a(l;';
Brotizolam Hipndtico Oxidagao 0,25 mg
Midazolam Hipnotico Oxidacso 7.5mg ﬂura_chﬁm . 1 Long : 40—;50 low I&.}O
o Hipnotico Oxidacio 0,25 mg d\lofdmzepoxudc 1.5 Long 36-200 low 10-25

— S diazepam 1 Long * 36-200 low 5-10
Agdointermédia {8-24h) : 1 clorazepate Long * 36-200 low 7.5-15

Loprazolam Hipndtico Conjugagdo 0,5-1mg clonazepam 1 Long 18-50 high 0.25-0.5
Oxazepam Ansiolitico Conjugacdo 1Smg temazepam 05 Intermediate 8-22 low 30
Agrazolam Ansiolitica Oxidagdo 0,5mg lorazepam 2 Intermediate 10-20 high 1
Bromazepam Ansiolitico Oxidagdo 3mg oxazepam 3 Short 4-15 low 15-20
Lorazepam Ansiolitico/ Hipnético|  Conjugacdo 1mg alprazolam 1 Short (’_;' 12 high _,0‘5
o Hipnotico Oxidacio 05-1mg triazolam 05 Short 2-5 high 0.25-0.5
Temazepam Hipndtico Conjugacdo 10mg * active metabolites.

Agiolonga (>24 horas)
Clorazepato dipotdssico Ansiolitico Oxidagio 7.5mg |
Clorodiazepoxido Ansiolitico Oxidagdo 10mg
Psee Blpntree Sodeeto = Benzodiazepine Equivalent Chart - Approximate Benzodiazepine

Characteristics And Equivalent

https://www.arslvt.min-saude.pt/wp-content/uploads/sites/5/2020/08/Utilizacao-
de-Benzodiazepinas_Um-grave-problema-de-saude-publica_Anexo-1.pd


https://www.arslvt.min-saude.pt/wp-content/uploads/sites/5/2020/08/Utilizacao-de-Benzodiazepinas_Um-grave-problema-de-saude-publica_Anexo-I.pdf
https://keski.condesan-ecoandes.org/benzodiazepine-equivalent-chart/approximate-benzodiazepine-characteristics-and-equivalent.html
https://keski.condesan-ecoandes.org/benzodiazepine-equivalent-chart/approximate-benzodiazepine-characteristics-and-equivalent.html
https://keski.condesan-ecoandes.org/benzodiazepine-equivalent-chart/approximate-benzodiazepine-characteristics-and-equivalent.html

Substituicao cruzada - Alprazolam 0,5mqg 1+0+1 para Lorazepam 1mqg 1+0+1:

12-32 semanas: Alprazolam 0,5mg 1+0+0
Alprazolam 0,25mg 0+0+1 e Lorazepam 1mg 0+0+1/2cp

42-62 semanas: Alprazolam 0,5mg 0+0+1
Lorazepam 1mg 0+0+1

73-92 semanas: Alprazolam 0,25mg 0+0+1 e Lorazepam 1mg 0+0+1/2cp
. Lorazepam 1mg 0+0+1

. »»» 102 semana: Lorazepam 1mg 1+0+1 Diminuicao de 10-25% a cada 2-3 semanas
Diminuicao de 5-10% semanais

Ref.Biblio.:
Taylor, David M., Thomas RE Barnes, and Allan H. Young. The
Maudsley prescribing guidelines in psychiatry. John Wiley & Sons,
2021.



Caso clinico

Progressao da doenca — metastizagao cutanea, hepatica, 6ssea, QT paliativa.
Doente referenciada para SCP, a aguardar consulta.

Periodos em casa com desorientacao temporoespacial, discurso confuso, atencéao dificil
de captar e de manter e agitacao psicomotora, maioritariamente vespertinos e durante a
noite.

Familia cuidadora com dificuldade na gestao e angustiada com o mesmo.
Multiplas recorréncias ao SU.

MH:
Venlafaxina 150mg id
Lorazepam 2,5mg 1+0+1



Perante episodios de agitacao psicomotora, qual a
opcao psicofarmacologica mais indicada?

Nao medicar por vulnerabilidade da doente e risco de prostracao;
Encaminhar para o SU para terapéutica IM;

* Aumentar dose de lorazepam até melhoria do quadro;

Introduzir antipsicotico oral para gestao do quadro.




Perante episoddios de agitacao psicomotora, qual a
opcao psicofarmacologica mais indicada?

Nao medicar por vulnerabilidade da doente e risco de prostracao;

Encaminhar para o SU para terapéutica IM;

* Aumentar dose de lorazepam até melhoria do quadro;




Estado Confusional Agudo/Delirium

Critérios de Classificacédo de acordo com CID-11:

O delirium é caracterizado por alteracdes da atencao (ou seja, diminuicdo da capacidade
de direcionar, de concentracao, de manter e mudar a atencdo) e da consciéncia (isto €,
orientacéo reduzida para o ambiente) que se desenvolvem num curto espaco de tempo e
tende a flutuar durante o dia, acompanhado por outros déficits cognitivos, como
défices de memoria, desorientacao e alteracdes na linguagem, habilidade
visuoespacial ou percepcéao.

Podem estar presentes perturbacdes do ciclo sono-vigilia (perda total do sono com
inversao do ciclo sono-vigilia).

Os sintomas sao atribuiveis a uma perturbacao ou doenca que nao sao classificadas
como perturbacdées mentais e comportamentais nem como resultado de intoxicacao ou
abstinéncia de substancia ou de um medicamento.

Ref.Biblio.:
World Health Organization. "International classification of diseases for mortality and morbidity statistics (11th Revision)." (2018): 93-104.




In an emergency situation - Assess i there may be a medical GGuse.” Optimise requiar
presciption. The am of pharmacological treatment & to calm the patient but not to oversadate.

Note: lower doses should be used for children, adolescents and older adults. Patients” levels of
consciousness and physical health should be monitored after administration of parenteral

medication {see protocoll

Step Intervention

1 De-escalation. time out, pacement, etc., 25 appropnate

2 Offer oral treatment

¥ patient Is prescribed a regquiar It patient & not areacy taiong 2 reguler orf or depat antipsychatic:
antpsycnotc: = Olanzapine 10mg or

Lorazepam 1-2mg ® Risperidone 1-2mg or

Promethazine 25-50mg * Quettapine 50-100mg or

Monatnaragy with buccal = Haloperidol 5myg (Dest with prometnazine 25ma). Note that the
midazolam mzy avok! the need EU SPC for halopernidol recomimenas: A pre-traatrent ECG and to
for IM treatment. Dose: 10mg avoid concomitant antipsychotics

Mote that this preparation is ® Inhaled loxapine 10MQ Note that use of this preparation requires
unicensed the co-aperation of the patient, and that bronchospasm s 3 fas

sid2 effect (have a salbutamol inhale to hand)

Repeat after 45-80 minutes, ¥ nacessary. Consiger combining sedative and antipsycha e reatment.
GO to step 3 If two 00%es fall o soaner IT the patient 5 plading themseives or othars at signinicant risc

3 Consider IM treatment

Lorazepam 2mg= Have Niumazenk to nand N case of benzodiazepine-NAucas respratory
depression.

Promethazine 50mg’ M pramethazine & 3 useful option in a banzodlazepine-toierant patent.

Olanzapine 10mg! M olanzapine shoukd NOT be comibined with an IM benandlazepine, partiuarty

¥ alcahol has bean consumea.
Ariplprazole 9.75mg Less nypotension than olanzapine, but kess efteciivet &0
Haloparidol Smg Haloperidol shouid be the Iast drug considered

m The indodence af acute dystonia ks high; combing with IM promethazine and
ensure IM procyciang & avalabie

" pre-yreaiment ECG raquired Ref.Biblio.:
Repeat atter 30-60 minutas If Insutticdlant effect. Combinations of halaperidol and razepam o halkoperidol .
ana promethazine may be considared If singie drug treatment fals. Drugs Must not ba MUed & the same Taylor, David M., Thomas RE Barnes,
syTinge. M clanzapine must never be comiined with IM banzodlazepine. and Allan H. Young. The Maudsley
4 Consider IV treatment prescribing guidelines in psychiatry.
® Diazepam 10mg over at least 2 minutes John Wiley & Sons, 2021.

8 Repaat after 510 minutes ¥ insufticient esfect (up to 3 times)
® Have tiumazend 0 hand

5 Seek expert advice’
Comsider transfer 10 megical una for acminist=ation of IM katamine




AP metabolizados pelo CYP450 (principalmente CYP1A2, CYP2D6, and CYP3A4) —
possiveis interactes medicamentosas

AP (principalmente 132G, ziprazidona) concomitante com terapéutica antraciclina

(doxorubicina, epirubicina) — aumento de risco de prolongamento do QT ou torsade de
points.

EA hematologicos (neutropenia, anemia aplasica, trombocitopenia e raramente
agranulocitose) (clozapina e outros APA) — cuidado em doentes com mielosupressao

Ref.Biblio.:
Taylor, David M., Thomas RE Barnes, and Allan H. Young. The Maudsley prescribing guidelines in psychiatry. John Wiley & Sons, 2021.



Férmaco |  Sugestdo de dose de inicio | Comentarios (1) | Comentirios (2) Férmaco | Sugestdo de dose de inicio | Comentarios
Antipsicoticos de 1¢ geragio (AP 1G) Antipsicoticos de 2¢ geragdo (AP 2G)
: | -Pode causar EPSE - JEPSE vs AP 1G;
'"‘:i' C;md:i adle'.'!:lﬂ os; . | -Nso recomendado em doentes - Iniciar com 2,5 a 5 mg per os - Sonoléncia; Hipotensdo ortostética;
Haloperidol ;;au:ee de titulagdo ::s doem,;: com doenca de Porkinson ou - preferivel ao deitar; - Efeitos Metabdlicos com a utilizag3o a
snaks velhos ot mals fiagiizados: |- O dos corpat de (gwy) Olanzapina | - Ajuste necessdrio nos doentes: longo prazo
i isco de EPSE. . , .
- Disponivels vias: oral, IV e IM. pra) X - mais velhos ou com alteragBes da fx hepdtica. | -Util no delirium hiperativo
— -Pode prolongar intervalo QTc | - Dado contexto oncolégico e g
vulnerabilidades 2 - Disponivel a formulagdo orodispersivel; - Cuidado com associagdo ¢/BDZs pelo risco
5-12.5 mg via oral ou via suscetibilidades desta deTTsedacdo e depressio respiratéria.
subcutdnea, a cada 2 horas.; populacdo, a sua utilizagio - Iniciar com 25 mg per os; l
z;?:'::d:‘:a:::mm“ -Pode causar EPSE, hipotensio "'“p’é‘:"t“::‘d::':'h:”° - Ajuste necessério nos doentes: ) : E;ea(rt‘os ERpiramidsE W uEgs AR 20;
Levometromazina ortostética, agitagdo paradoxal, | 18rapeUtica nha nas : - Sedativo;
PR . agitacdo pa Rt ok iceied. Quetiapina | - mais velhos ou com alteragdes da fungdo Doda closr HinotenNs ortoatitien e
fragilizados; hepatica. fa
- Disponivels vias: oral e IM. - Apea Oe nlo | ser - Disponivel apenas via oral; ek
recomendado, pode ser
utllizado em doses mais Antipsicéticos de 3¢ geragdo
12.5- 50 mg a cada 4 a 6 horas, ) ) baixas do que o habitual. - Iniciar com 5 mg per os. -4 probabilidade de Efeitos Extrapiramidais;
via oral ou retal; - “:_"";fez".': o ::': ys - Redugdo da dose em doentes mais velhos eem | - Podera causar cefaleias, ansiedade,
= anticolin S Wi 5
/B Retie IS YT b Ari metabolizadores fracos do CYP P450 2D6 agitacdo, insénia, sonoléncia, tonturas;
do utilizar doses mais baixas; haloperidol. z ;
Cloropromazing. | _ uilizar com precauchd nos - Pode causar EPSE, hipotensdo - Para este objectivo, estd apenas disponivel avia | - Interagdo com citocromo CYP P450 2D6 E
doentes com IH e IR, ortostética oral. (disponivel em formulagao IM 3A4;
-Pode prolo l lo QT
- Disponivels vias: aral, IV e IM. Profongar intervee QIk
Ref.Biblio.:

Bush, Shirley H., et al. "Delirium in adult cancer patients: ESMO Clinical Practice Guidelines." Annals of Oncology 29 (2018): iv143-iv1635.



Farmaco | Sugestdo de dose de inicio | Comentarios
Benzodiazepinas

- Cuidado em doentes com insuficiéncia pulmonar, patologia hepética grave, miastenia gravis. Exceto em
doentes em morte iminente.
- Reportadas fatalidades com o uso concomitante de BDZs e olanzapina em altas doses.

- Iniciar com dose de 0,5 a 1 mg a cada 2 a 4 horas
, até maximo 4mg /dia
- Necessidade de doses mais baixas e de titulagdo

Lorazepam nos doente mais velhos ou mais fragilizados, ou
DPOC; ou se associado com Antipsicético. - Aumento do risco de quedas;
- Disponivel apenas via oral (em Portugal); - Podera prolongar e agravar o delirum;
- iniciar 2,5mg IV a cada hora quando necessério -Poderd causar sonoléncia, tonturas,
(até méximo de 5 mg) agitacdo paradoxal, ansiedade e insoOnia;
- Inicio de a¢do mais rapido versus lorazepam - Podera ser Gtil no controlo de agitacdo e

Midazolam | - Necessidade de doses mais baixas e de titulagdo | angustia no doente com delirum.
nos doente mais velhos ou mais fragilizados, ou
DPOC; ou se associado com Antipsicético.

- Disponivel: oral, IV e IM.

Ref.Biblio.: Bush, Shirley H., et al. "Delirium in adult cancer patients: ESMO Clinical Practice Guidelines." Annals of Oncology 29

|2018|: iv143-iv165.



Mensagens para casa

InteraccOes medicamentosas de Antidepressivos com tamoxifeno: farmacos mais
recomendados sao venlafaxina, mirtazapina, citalopram, escitalopram, vortioxetina e
trazodona;

Benzodiazepinas mais recomendadas em doentes com afeccdo hepética: lorazepam,
oxazepam e temazepam;

Terapéutica oral de quadros de agitacao psicomotora em doentes oncoldgicos com Estado
confusional agudo: farmacos mais recomendados sao olanzapina, quetiapina e aripiprazol,






Caso clinico

®51A, 2022 adenocarcinoma da juncao esofago-gastrica, estadio T3NOMO.

e Tratamento: esquema FLOT peri-operatério (4 ciclos) com resposta parcial + esofagogastrectomia radical +
finalizacao do esquema de tratamento peri-operatério.

¢ 50 anos, 2017 neoplasia da mama, estadio lll. Proposta para mastectomia parcial + EA,
seguida de QT + RT e HT. Vigilancia.

e Perturbacao de adaptacao reativa a diagnostico, referenciada para Psicologia e Psiquiatria
no IPOP. Estabilizada até ao dx de Xavier.

e Filhos de Xavier e Natalia.
¢ 15 e 8 anos respetivamente.




Caso clinico

Sintomas gerais e de dificil controlo. Perda ponderal significativa.

\

Gravidade e sequelas com graus de reversibilidade variaveis.

Compromisso funcional severo: mobilidade, AVDs, desempenho de papéis e tarefas,
relacionamentos interpessoais, intimidade, ...

Multiplos internamentos. Nao prossegue QT pos-operatoria.

Inicia vigilancia.

/

Referenciado para consulta de Psicologia por sintomatologia mista
ansio-depressiva reativa a dx + tx + problematicas descritas.

/



Caso clinico

Na sequéncia do diagndstico de Xavier:

Natalia: Agravamento sintomatoldgico major, com tentativa de suicidio por
MYV grave.

- Encontrada pelo marido e filho mais velho.

QUESTAO 1:

Como referenciaria a Natdlia e os filhos, face a
seu sofrimento psicologico experienciado?



Questao 1

e Acompanhamento as familias no IPOP: Servicos de Pediatria e
Cuidados Paliativos;

o111 e) e | ® Xavier: tratamento adjuvante;

de residéncia ¢ Natalia: doente do IPOP mas:
e Vigilancia
e Motivo: ndo relacionada com a adaptacao a sua doenca. .
e Natalia:
e Psiquiatria — pela severidade do quadro clinico e antecedentes
\ * Psicologia — controlo somatico + adaptacdo a doenca do marido
e Filhos:

e Psicologia — Nao referenciados por “protecao” dos pais (“vai ficar
tudo bem”) e conspiracao do siléncio sobretudo em relacao a Inés.



1 ano e meio pos-dx:
novos sintomas

Reavaliacao

Recidiva

Invasao local,
disseminacao
ganglionar e érgaos

Caso clinico

Proposta para
tratamento paliativo

Progressao sob
tratamento




C I 7z % Natalia:
a SO C I n I Co = Exaustao fisica e psicologica

= |mpoténcia

= Desamparo

= Tristeza profunda e medo
=  Preocupag¢ao com os filhos

= Desesperanca e revolta =  Suporte familiar

= Hiper-reactividade e hiper-
alerta Doente Familia Pedro:

= Exacerbacdo dos medos: =  Preocupacao generalizada e obsessiva
sofrimento fisico e face a doencga do pai e medo intenso de
emocional, “abandonar” a nova tentativa de suicidio da mae
familia = Compromisso académico e social

= Tristeza profunda

= Culpabilizacao Inés:

= Nao compreende a gravidade da

= Ruminagao acerca da doenga ' » a
doen¢a do pai nem reag¢oes do irmao

e final de vida
= Agitada e hiper-alerta face ao que

= Revolta face a dependéncia o=t )
observa. Insdnia por medo da noite.

e perda de controlo



Caso clinico

QUESTAO 2:

Face a sintomatologia evidenciada por Xavier, como
orientaria, ou como abordaria a mesma junto da
familia?

QUESTAO 3:

Como procederia face as respostas psicologicas
da Natdlia e dos filhos nesta fase de doenca
avan¢ada?



Questoes 2 e 3

. . Pedro e Inés: Perturbacao de
Reacao psicologica

) ansiedade
normativa
(Reativa a doenca do pai e gestao do
(Perturbacao de adaptacao) processo da mesma)
Xavier Natilia Pedro e Inés

Reacao psicologica
normativa

(Estruturada em psicopatologia prévia
estabilizada sob medicag¢ao)
+
(Preocupagao com os filhos + Bom
suporte)



Que5t6es 2 e 3 Deve integrar:

= Avaliagoes cuidadas e periddicas
= Intervencgao psicoterapéutica

f- \\m = |POP (EAPS) | Exterior
Intervencdo especializada: = Intervengao psicofarmacoldgica
Psicoldgica
(Pedo)Psiquiatrica
J Deve integrar:
R ' "= Necessidades
Facilitacao da adaptacao a . ~ = Fatores de protecao
doenca e final de vida pelos PS =  Determinantes de risco
envolvidos -

Monitoriza¢ao e orientagao se

J necessario
\
Rede de suporte mais alargada e Intervencoes:

* Informativa

Y, = Praticas

= Psicoeducativas
* Desuporte

nao profissional




Questoes 2 e 3

Intervengao
psicoldgica

XAVIER

(Facilitagao do ajustamento
a doenga avancada e final
de vida)

NATALIA

Intervengdo especializ
Psicoldgica
(Pedo)Psiquiatrica

Facilitagdo da adaptag

doenga e final de vida pelos PS

envolvidos

Rede de suporte mais alrgada e

ndo profissional

Monitorizagao por
Psiquiatria

+

Intervengao
psicologica

(Prevengdo de agravamento
sintomatolégico)

ada:

doa

PEDRO

Intervencgao
psicologica

+

Avaliagao por
pedopsiquiatria

4] o~
<'-£' Intervencao
- psicolodgica
(Facilitacao da
adaptacao a doenga
vs. conspiracao do
siléncio)
Avaliacao por
pedopsiquiatria

(se necessario)



Caso clinico

QUESTAO 4:

Como orientariam a Natadlia caso pedisse ajuda
acerca de como trabalhar as questoes da doen¢a .
avang¢ada e final de vida do pai?




~N
Qu e Sta o 4 = Permitir e facilitar visitas se essa for a vontade da crianga.

= Visitas: preparadas, com compreensao do contexto e expetativas
ajustadas.

= Facilitam a compreensao e processamento da realidade,

Hospitalizagdo integracao e pertenca, preparam para a perda e despedida.

= Dar informacgao gradual, parcelada, e ajustada as capacidades
de compreensao — prepara e promove a sensac¢ao de controlo.
Doencaefinal | ® Criar oportunidade frequentes, repetir informacgao, discutir com
de vida ’ e ge .
verdade o conteudo de forma bidireccional.
= Ser claro, objetivo, nao contornar palavras ou usar eufemismos.

= Encorajar a expressao de sentimentos, pensamentos e a¢ao.

Morte = Validacao das respostas de sofrimento.
= Envolvimento e inclusao nos rituais e despedidas se a crian¢a
o desejar.



ATENDER AS PARTICULARIDADES dg cada percurso de vida, trajetdria
de doenca, e doencga/sintomas — NAO GENERALIZAR.

VALIDAR e NORMALIZAR as respostas psicologicas num contexto pessoal e vivencial. O
SOFRIMENTO é uma forma de expressao.

NAO PATOLOGIZAR as manifestac¢des de dor e sofrimento. NAO MEDICAR emogdes.

DAR TEMPO ao processamento cognitivo e emocional. LER INDICADORES - o tempo nao
resolve, mas o que se faz com ele...

EVITAR intervengdes farmacolégicas precoces (novas ou ajustes) — NAO IMPEDIR o
ajustamento embotando ou anestesiando.

INTERVIR FARMACOLOGICAMENTE na psicopatologia ou sintomas especificos (e.g. sono,
perda de apetite, ...).

Shear, K. (2015). Complicated Grief. The New England Journal of Medicine, 3, 372.
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