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RESUMO

Os farmacos antidepressivos compdem 0 manejo terapéutico da depressdao e inUmeros
outros transtornos de origem neuropsiquiatrica. Logo, a ocorréncias destes distarbios
tornam viavel a aplicacdo destes, ressaltando ser essencial individualizar o tratamento e
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compreender a respeito das diversas classes, mecanismo de acgdo, interacdo
medicamentosa, indicacéo clinica, grupo de risco e a intoxicacdo por superdosagem. O
seguinte artigo objetivou descrever a respeito das particularidades dos antidepressivos, de
modo a compreender sobre seu efeito farmacopsiquiatrico. Trata-se de uma revisao
narrativa de literatura fundamentada nas renomadas plataformas de artigos indexados a
respeito do tema. Foram selecionados os estudos que apresentavam relevancia clinica
para a compreensao do artigo, descartando-se 0s demais que nao respondiam ao objetivo
proposto. Na literatura cientifica estdo disponiveis muitas informacgdes pertinentes ao
tema, ressaltando a importancia deste. Atualmente, se encontram em aplicabilidade
diversas classes que s&o os Inibidores Seletivos da Recaptagéo de Serotonina (ISRSs),
Antidepressivos Triciclicos (ADTS), Tetraciclicos e os Inibidores da Monoamina Oxidase
(IMAO). Cada um destes possui um mecanismo de a¢do diferente, mas basicamente estes
interferem no impulso nervoso de neurotransmissores beneficiando o portador de
disturbios neurocognitivos. Destacando que mesmo com o efeito terapéutico retrogrado,
estes ja manifestam os efeitos adversos. Logo, € imprescindivel analisar qual o tipo e a
dose do farmaco para se conduzir o melhor progndstico do paciente.

Palavras-chave: farmacocinética, antidepressivos, depressao.

ABSTRACT

Antidepressant drugs make up the therapeutic management of depression and numerous
other disorders of neuropsychiatric origin. Therefore, the occurrence of these disorders
makes their application viable, emphasizing that it is essential to individualize the
treatment and understand about the different classes, mechanism of action, drug
interaction, clinical indication, risk group and overdose intoxication. The following
article aimed to describe about the particularities of antidepressants, in order to
understand their pharmacopsychiatric effect. This is a narrative literature review based on
renowned platforms for indexed articles on the topic. Studies that had clinical relevance
for understanding the article were selected, discarding the others that did not respond to
the proposed objective. In the scientific literature, a lot of information relevant to the topic
is available, highlighting its importance. Currently, several classes are in applicability that
are the Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs), Tricyclic Antidepressants
(TCAS), Tetracyclics and Monoamine Oxidase Inhibitors (MAOI). Each of these has a
different mechanism of action, but basically they interfere with the nerve impulse of
neurotransmitters, benefiting the patient with neurocognitive disorders. Noting that even
with the retrograde therapeutic effect, they already manifest adverse effects. Therefore, it
is essential to analyze the type and dose of the drug to lead to the best prognosis for the
patient.

Keywords: pharmacokinetics, antidepressants, depression.

1 INTRODUCAO
Os antidepressivos sdo uma classe de farmacos que atuam no Sistema Nervoso
(SN) para restaurar a normalidade mediante acometimentos neuropsiquiatricos,

principalmente a depresséo, variagdes de humor, doencga de Parkinson. No entanto, a

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.8, p. 56555-56568, aug., 2022



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

56560

eficacia s6 ocorre em alguns pacientes; sendo que alguns manifestam mais efeitos
colaterais (Barboza, 2021).

Os distarbios mentais, conforme a Classificagdo Internacional de Doencas (CID-
10), caracterizam as patologias com manifestacbes psicologicas, relacionadas ao
acometimento funcional devido a perturbac6es biologicas, sociais, mentais, genéticas,
fisicas ou quimicas. Sdo potenciais em alterar a perspectiva de vida, acarretando
adulteragdes no dinamismo global do paciente, isto €, na esfera pessoal, social,
ocupacional e familiar (Hiany, 2018).

Esses distarbios mentais representam cerca de 12% das doencas mundiais e em
torno de 1% da mortalidade. Neste contexto, a administracdo de antidepressivos compde
a primeira linha na terapéutica, devido as grandes opg¢des e perfis favoraveis de
tolerabilidade (Castro, 2022).

Dessa forma, a efetivacdo de um estudo que aborda a farmacopsiquiatria dos
antidepressivos é de grande importancia para a disseminacédo de informacdes relevantes
para a comunidade e profissionais de salde, evitando casos de exageros, automedicagdes
por parte do paciente e déficit na avaliagdo individual de cada paciente na prescrigdo
(Wilkon, 2021).

Dado o exposto, o0 seguinte artigo objetivou descrever a respeito das
particularidades dos antidepressivos, de modo a compreender sobre seu efeito

farmacopsiquiatrico.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo qualitativo de reviséo narrativa, apropriada para discutir a
respeito da farmacopsiquiatria dos antidepressivos. E composta por uma analise ampla da
literatura, aplicando uma metodologia rigorosa e replicavel em nivel de reproducdo de
dados e respostas quantitativas para questes especificas, como explicitam Katzung &
Trevor. (2017).Tal escolha foi feita por ser fundamental para a aquisicao e atualizagao do
conhecimento sobre uma tematica especifica, evidenciando novas ideias, métodos e
subtemas independente da énfase na literatura selecionada

Por ser uma analise bibliografica sobre a farmacopsiquiatria dos antidepressivos
foram recuperados artigos indexados nas bases de dados do SciELO, ERIC, Google
Académico, Pubmed, Periddicos Capes, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Latindex,

Sociedade Brasileira de Farmacologia e Terapéutica (SBFT), Sociedade Brasileira de
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Psiquiatria (SBP), Sociedade Brasileira de Neurologia e demais literaturas relacionadas
ao tema.

Foram empregados os termos de indexacdo ou descritores antidepressants,
pharmacology e monoaminergic, isolados ou de forma combinada, sem delimitar um
intervalo temporal. O critério utilizado para inclusdo das publicacfes era ter as expressoes
utilizadas nas buscas no titulo ou palavras-chave, ou ter explicito no resumo que o texto
se relaciona a associagdo da teoria da mente com aspectos vinculados ao individuo adulto.
Os artigos excluidos ndo apresentavam o critério de inclusdo estabelecido e/ou
apresentavam duplicidade, ou seja, publicacBes recuperadas em mais de uma das bases
de dados. Também foram descartados dissertacdes e teses.

Apos terem sido recuperadas as informagdes-alvo, foi conduzida, inicialmente, a
leitura dos titulos e resumos, com intensa exclusdo de publicacBes nessa etapa.
Posteriormente, foi realizada a leitura completa dos 31 textos. Como eixos de anélise,
buscou-se inicialmente classificar os estudos quanto as particularidades da amostragem,
reunindo aqueles cujas amostras sdo do mecanismo de acdo e efeitos indesejadas; e
aqueles cujas amostras sdo de indicacdes e interagdes medicamentosas. A partir dai,
prosseguiu-se com a andlise da fundamentacdo teorica dos estudos, bem como a
observacao das caracteristicas gerais dos artigos, tais como ano de publicacao e lingua,
seguido de seus objetivos. Por fim, realizou-se a apreciacdo da metodologia aplicada,
resultados obtidos e discusséo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

As enfermidades afetivas podem ser classificadas em unipolares depressivas, que
abordam a depressdo maior, distimia, depressdo puerperal, depressdo sazonal e a forma
bipolar, caracterizada por oscilacdo entre a depressao e mania. Estas sdo marcadas por
intensa tristeza, mas, as pessoas com o transtorno, ou com a suscetibilidade a depressao,
permanecem por um periodo mais prolongado com este humor decaido (Souza, 2021).

A terapia farmacologica através da aplicacdo de antidepressivos, foram atribuidas
em razdo da teoria monoaminérgica, que afirmam que a reducdo dos niveis dos
neurotransmissores como a norepinefrina e serotonina sdo existentes e a reposicao
apresenta efeito promissor. Ressaltando, que € imprescindivel a compreensdo do
mecanismo de acdo, parametros farmacocinéticos, reacOes adversas e potenciais

interacdes medicamentosas (Oliveira, 2021).
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3.1 ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS (ADT)

Estes foram os primeiros a serem empregados na préatica clinica. Se distribuem
muito bem pelo tecido neural em razdo de sua constitui¢do lipofilica. No entanto, em
razao da descoberta da funcdo da dopamina na depresséo e a aptiddo em ser mais seletiva
na recaptacao, esta classe de farmacos entrou em desuso (Souza, 2021).

Os ADT elevam a disponibilidade de serotonina e norepinefrina disponivel para
0s neurdnios, através da recaptacdo pré-sinaptica das monoaminas pelo mecanismo
bloqueador da reabsorcdo de aminas através da competicdo pelo transportador de
membrana. O aumento na eficacia da transmissdo monoaminérgica, abrangendo 0s
sistemas noradrenérgicos e serotoninérgicos, e relativamente pouco sobre a dopamina
(Ramelo, 2021).

Os principais representantes sdo a amitriptilina, nortripitilina, imipramina,
clomipramina. Sdo quimicamente relacionados com a fenotiazinas. Mesmo que estes
farmacos pertencam a mesma classe, esses apresentam diferengas como a imipramina e
amitriptilina inibem a serotonina e noradrenalina; clomipramina inibe sé a serotonina e a
nortripitilina inibe a noradrenalina (Oliveira, 2021).

Os possiveis efeitos colaterais sdo devido ao blogqueio do receptor muscarinico
causando xerostomia, constipacdo, retencdo urinaria e visdo borrada; o bloqueio dos
receptores histaminicos acarretando em sonoléncia e ganho ponderal, o intenso efeito
anticolinérgico conduz a anormalidades na conducdo cardiaca e bloqueio dos receptores
alfa 1-adrenérgicos resultando em hipotensdo ortostatica, taquicardia e tontura.
Ressaltando que em portadores de glaucoma de angulo estreito, hipersensibilidade e
hiponatremia estes sdo contra-indicados (Carvalho, 2022).

As interacBes medicamentosas sdo justificadas pelo metabolismo hepatico.
Substancias como o alcool, tabagismo, barbitdricos, carbamazepina, contraceptivos
orais, glutemida e hidrato cloral reduzem os niveis plasmaticos do ADT. Em contraste, 0
cloranfenicol, corticosteroides, fluoxetina, morfina, neuroepiléticos, meperidina (Souza,
2021).

A superdosagem com ADTs manifesta sintomas ap0s 4 horas da ingesta e cursa
com depressdo do sistema nervoso central e efeitos cardiovasculares. O ébito pode
ocorrer, sendo causado por insuficiéncia circulatoria, respiratoria e cardiaca. O manejo
desta intoxicacdo aborda a lavagem gastrica, aplicacéo de carvéo ativado para antagonizar

na absor¢éo e suporte ventilatorio e cardiocirculatorio (Ramelo, 2021).
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3.2 INIBIDORES DA MONOAMINA OXIDASE (IMAO)

Os IMAOs inibem a agdo da monoamina oxidase, um complexo sistema
enziméatico encarregados pela inativagdo de determinados neurotransmissores. O
blogqueio desta, culmina na elevagéo de epinefrina, norepinefrina, dopamina e serotonina
enddgenas no sistema nervoso. Essas substancias quando em excesso estimulam o sistema
nervoso (Soares, 2021).

Esta classe possui a fenelzina, tranilcipromina e a selegina. Estes atuam através
da inibicdo da MAO-A, enzima encarregada por metabolizar a norepinefrina, serotonina
e tiramina. S&o reservados para casos de insucesso terapéutico com outras classes de
antidepressivos. Em virtude das inimeras e inesperadas reacdes adversas, e possibilidade
de interagir com alimentos ricos em tiramina, a qual torna elevada os niveis de
catecolaminas, resultando em crise hipertensiva, agitacdo psicomotora, taquicardia,
rigidez nucal e convulsdes. Os farmacos antidepressivos ISRSs interagem com 0s
IMAOs, e por isso ndo é apropriado o uso simultaneo, em razdo de poder gerar a sindrome

serotoninérgica, com alto risco de fatalidade (Wilkon, 2021).

3.3 INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTACAO DE SEROTONINA (ISRS)

Estes atuam principalmente na inibicdo do transportador de serotonina, elevando
a concentracdo do neurotransmissor na fenda sinéptica. Sao bem absorvidos pela via oral,
tendo meia-vida de 18 a 24 horas (Melo, 2022).

Os principais exemplos sdo a fluoxetina, sertralina e o citalopram que séo
isbmeros e sdo formulados nas formas racémicas, enquanto a paroxetina e a fluvoxamina
ndo sdo opticamente ativas. As interacbes medicamentosas sdo mais vistas na fluoxetina
e paroxetina e estas inibem a isoenzima CYP450 e se associados com outras medicagoes,
influenciam na menor metabolizacdo de ADTSs, antipsicOticos e antiarritmicos e beta
agonistas adrenérgicos. A dosagem de todas estes devem ser reduzida em portadores de
insuficiéncia hepética (Oliveira, 2021).

Estes em comparacdo aos outros tipos de antidepressivos culminam em menos
efeitos adversos. Contudo, ndo sdo livres destes, as quais sao comuns a cefaleia, sudorese,
ansiedade, agitacdo, sintomatologias gastrointestinais, fadiga e indisposicao. Ocorréncias
de disturbios sexuais, como a auséncia de libido, anosgarmia e anejaculagdo (Souza,
2021).

Estes medicamentos sdo contra-indicado em portadores de hipersensibilidade

especifica, o periodo gestacional, mas com a categoria de risco C. Ressaltando que em

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.8, p. 56555-56568, aug., 2022



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

56564

recém-nascidos das mulheres que aplicaram este medicamento detém maior risco em
desenvolver hipertensdo pulmonar persistente (Melo, 2022).

A superdosagem com ISRSs causa intoxicacdo e as implicacGes organicas mais
vistas sd0 nauseas, vOmitos, agitacdo psicomotora e demais alertas de hiperestimulo
neural. A conducao terapéutica e focada no alivio sintomatico e suporte geral, regulacao

da via aérea, ventilacdo adequada e aplicacdo de carvdo ativado (Oliveira, 2019).

3.4 INIBIDORES DA RECAPTACAO DE SEROTONINA E NOREPINEFRINA
(IRSN)

Estes atuam como inibidores combinados da receptacdo de serotonina e
norepinefrina, ao se ligar no transporte de serotonina e de norepinefrina, elevando os
niveis das duas monoaminas na fenda sinaptica e, subsequentemente, o impulso pds
sinaptico. As quais a venlafaxina, desvenlafaxina, duloxetina, levomilnaciprana, sdo
farmacos Uteis em casos de depressao irresponsiva aos ISRSs e em quadro de depressédo
acompanhados de dor crénica, como a lombalgia, mialgia e neuropatica (Melo, 2022).

Os IRSNs possuem melhor tolerabilidade e menos efeitos adversos, quando
equiparada aos ADTS, justificado pela baixa acdo em receptores adrenérgicos alfa 2 e
receptores muscarinicos ou histaminicos. Mas, sdo muito relatados ocorréncias de

nauseas, cefaleia, insonia, obstipacdo e disfuncbes sexuais (Demarchi, 2020).

4 ANTIDEPRESSIVOS HETEROCICLICOS

Os exemplos mais comuns sdo a bupropiona, mirtazapina, trazodona e
nefazodona. Ou atipicos, compde o tipo de farmacos que possuem estrutura quimica e
meio de agdo, sem relagdo com os ADTs e ISRSs (Soares, 2021).

Cada farmaco pertencente a esta classe possui um mecanismo de acao
diferenciado. A bupropiona através da reducdo da captacdo de norepinefrina promove o
efeito antidepressivo, e também da dopamina que ameniza a compulsdo e alivia a
sindrome de abstinéncia a nicotina. Os efeitos adversos abordam boca seca, sudorese e
transtornos de humor, sendo contra-indicado em casos de epilepsia, pela probabilidade de
convulsdes (Menolli, 2020).

A mirtazapina bloqueia o0s receptores adrenérgicos alfa 2 pré-sinapticos,
acarretando no acionamento da neurotransmisséo de serotonina e norepinefrina, também
bloqueia os receptores de 5SHT2, com isso combatendo a depressao. Os efeitos adversos

incluem a sedacdo devido a acdo anti-histaminica, sendo indicada para o sexo masculino
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pois, como ndo conta com agdo antimuscarinica, ndo acarreta alteracdes na funcéo sexual
(Lopes, 2022).

A trazodona e o nefazodona atuam inibindo vagarosamente a recaptacdo de
serotonina e bloqueio de receptores 5SHT2. Possuem a sedacgdo e potencial hepatotoxico
elevado (Cruz, 2020).

5 INDICACOES CLINICAS

A exponencial aplicacdo de antidepressivos, se deve a maior indicacdo para
depressdo e a sua ampliacdo desses agentes para uma variedade de disturbios (Hiany,
2020).

A Federal Drug Administration (FDA) aprovaram a administracdo de
antidepressivos para a terapéutica do transtorno de panico, ansiedade generalizada,
transtorno do estresse pds traumatico e obsessivo compulsivo. Ademais, sdo Uteis para
tratar distarbios dolorosos, como a dor neuropatica e adjacente a fibromialgia (Menolli,
2020).

A dor neuropética é tratado com o mesmo suporte utilizado na depressdo e
epilepsia, apesar de ocorrer déficit na efetividade deste. Os farmacos empregados
demonstram modesta eficiéncia, dado embasado na porcentagem de pacientes crénicos
que ndo obtiveram éxito terapéutico. Além do mais, as reacBes adversas influenciam na
utilidade clinica destas medicagdes (Wilkon, 2021).

Algumas classes dos antidepressivos sdo Uteis para a terapia do transtorno
disférico pré-menstrual, na atenuacdo sintomatoldgica tipica da menopausa como o
vasoespasmo e a incontinéncia urinaria por estresse (Hiany, 2020). A serventia off label,
ou seja fora do rotulo inclui a doenca de Raynaud e os fogachos tépicos do periodo de

climatério. Também podem ser empregados para (Yoshida, 2021).

6 REPOSTA TERAPEUTICA
Geralmente, apresentam boa absorcdo oral e de modo réapido, se aderem
firmemente em proteinas plasmaticas, passam por metabolizagdo hepética e depuracao
renal, manifestam efeito s6 no decorrer de 2 a 8 semanas. No entanto, sdo instantaneos
as respostas ndo pretendidas causadas pelos medicamentos (YOSHIDA, 2021).
Conforme as observacgdes nos resultados da administracdo destes, elucida-se que

0 éxito s6 € visto em alguns pacientes, mas que outros apresentam intensos efeitos
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colaterais. Alguns estudos apontam que distintos substratos neurais e mutacdes genéticas
podem interferir na reacdo individual (Braghirolli, 2018).

Os principais responsaveis pelo déficit terapéutico dos antidepressivos sdo o
atraso em sua acdo, independente da concentracao efetiva, o sitio de acdo oposto a regido
de base do transtorno, a existéncia de outras enfermidades clinicas, elevando a carga
patoldgica do paciente e pelo fato da depressao ainda ndo possuir uma base concreta sobre
seu desenvolvimento (Sousa, 2022).

A retirada da medicacdo deve ser gradual, devido a possibilidade de resultar na
“sindrome de descontinuacao” caso ocorra a retirada muito brusca, desencadeia cefaleia,
insOnia, irritabilidade e nervosismo (Hiany, 2020).

O protocolo prescreve que ndo se deve utilizar os antidepressivos ISRS em torno
de 2 semanas pos cessacao com a classe do tipo IMAO. Sendo imprescindivel, a instrugdo
para se evitar a sindrome serotoninérgica. Baseada em uma reacao adversa altamente
letal, desencadeada pelos niveis excessivos de serotonina cerebral. Geralmente, quando
simultaneamente uma dupla farmacoldgica que altera a concentracdo de serotonina é
administrada (Yoshida, 2021).

7 CONCLUSAO

De acordo com o levantamento de informacGes deste artigo, elucida-se que 0s
antidepressivos estdo sendo muito empregados para 0s transtornos neuropsiquiatricos,
com foco para a depressao. Estas medicacdes possuem relevancia significativa para a
qualidade de vida e restauracdo da salde do acometido. Ademais, estes sdo muito
acessiveis e possuem uma ampla variedade, ressaltando a importancia de se conhecer a
particularidade de cada um destes e respeitar o intervalo de tempo em caso de troca de
um farmaco para outro. E imprescindivel a realizacdo de mais pesquisas e estudos sobre
0 mecanismo de acdo dos antidepressivos, com a finalidade de se compreender e findar a
questdo do atraso no efeito terapéutico, amenizar os efeitos adversos e se comprovar de

fato a eficacia destes para os disturbios.
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