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Resumo: Os antidepressivos (AD) sdo considerados o tratamento de elei¢cdo nas manifestacfes agudas
da depressdo moderada e grave, sgja para melhoria sintomética, seja para sua remissdo completa. S&o
utilizados, ainda, no manejo de outros problemas de salide, como transtornos de ansiedade e dores
crénicas. Apesar dos avangos na pesquisa ndo dispomos de uma explicagdo completa e adequada do
funcionamento dos antidepressivos, e assim usamos de hipéteses para entender seu mecanismo de
acdo. Diante disso esse trabalho objetiva fazer uma revisdo bibliografica das principais caracteristicas
farmacocinéticas dos antidepressivos e um levantamento sobre a natureza da depressio e 0s principais
farmacos envolvidos no seu tratamento. Trata-se de uma pesquisa bibliogréafica descritiva de revisdo a
respeito das caracteristicas farmacocinéticas dos antidepressivos. Para tal, optou-se pela busca de
artigos em periddicos nacionais e internacionais, no periodo de 1997 a 2016, disponiveis nas bases de
dados pertencentes. O levantamento bibliografico mostrou que a depressao € considerada um dos
distarbios afetivos mais comum e que os antidepressivos independentemente da classe a que
pertencem, agem aumentando o ténus psiquico melhorando o humor, o conforto emociona e o
desempenho de maneira global. Dessa forma pode-se concluir que os avancos da pesquisa em
psi cof &rmacos antidepressivos vem of erecendo ao paci ente substancias com perfis farmacocinéticos de
tolerabilidade e de interagbes menores, com uma maior variedade de drogas, a fim de melhorar a
qualidade de vida de seus usuérios.
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INTRODUCAO

A depressdo e uma doenca cronica
gque dtera o0 humor recorrentemente
ocasionando forte impacto na quaidade de
vida do paciente pessoal, profissional, socia,
econdmico e de seus familiares. E um
transtorno caracterizado por um forte
sentimento de tristeza, culpa, pessimismo,
perda de apetite, perda de concentracéo,
diminuicdo da libido, sentimento suicida e
aumento da irritabilidade. (FLECK et 4.,
2009).

Os antidepressivos (AD) séo
considerados o tratamento de eleicdo nas
manifestagdes agudas da depressédo moderada
e grave, sga para melhoria sintomatica, seja
para sua remissdo completa. Sdo utilizados,
ainda, no mango de outros problemas de
salde, como transtornos de ansiedade e dores
cronicas (LIEBERMAN, 2003).

Estudos internacionais de base
populacional tém identificado tendéncia de
crescimento no uso de AD, tanto na
populacdo adulta geral quanto entre idosos.
Esse crescimento deve-se ao incremento da
utilizacdo dos inibidores seletivos da
recaptura da  serotonina  que  vém
paul atinamente substituindo 0S
antidepressivos triciclicos como o subgrupo
guimico mais utilizado (HANSEN et all,
2010).

(83) 3322.3222
contato conbracis.com.br @

www.conbracis.com.br

Os antidepressivos foram
descobertos casualmente. No inicio da década
de 1950, investigadores notaram que
pacientes com tuberculose apresentavam
elevacdo prolongada do humor quando
tratados com iproniazida, um inibidor da
monoaminoxidase (IMAQ) prescrito como
tuberculostético. A iproniazida mostrouse
ineficaz no tratamento da tuberculose, mas
seu impacto no humor levou a alguns dos
primeiros estudos duplo-cegos em
psicofarmacologia, demonstrando que 0s
IMAOs eram eficazes na depressdo. As
observagoes bioldgica e farmacol 6gica de que
0s IMAOs eram antidepressivos e de que a
monoaminoxidase degradava a noradrenaina
e a serotonina tornaram-se a pedra angular da
teoria monoaminérgica da
(SCHATZBERG, 2005).

Uma parcela importante destes

depresséo

doentes apresenta pensamentos de morte
como ideacdo e tentativa de suicidio. A
prevaléncia média de depressdo na populagdo
geral € 7.4%, sendo mais prevalente entre
mulheres com idade entre 15 e 29 anos e
menos prevalente nos individuos com idade
de 50 ou mais anos. Os doentes com doenca
clinica e depressdo apresentam um pior
prognostico quando comparados com doentes
sem depressdo; em doentes com diabetes

mellitus, a depressdo pode levar a alteragdes
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neuroquimicas e hormonais que podem
produzir efeitos hiperglicemiantes e ocasionar
metabolismo
(MOREIRA, et all, 2003).

A descoberta dos antidepressivos e

distarbios no glicémico

sua utilizagdo na prética clinica trouxeram um
avanco importante no tratamento e no
entendimento de possivels mecanismos
subjacentes aos transtornos depressivos, o que
tornou a depressdo um problema médico
passivel de tratamento, semelhante a outras
doencas, como o diabete e a hipertenséo
arterial (STAHL, 1997).

Os antidepressivos sdo substratos do
sistema enzimatico Citocromo P450 em que
existem vérias isoformas enziméticas
codificadas por diferentes genes. Assim,
variantes desses genes podem determinar
enorme variabilidade na capacidade catalitica
da enzima, podendo resultar em
metabolizadores lentos com maior tendénciaa
efeitos adversos ou toxicos, metabolizadores
normais e metabolizadores ultrarrpidos que
também podem apresentar dificuldades na
obtencdo de concentragdes plasmaticas
adequadas para uma resposta terapéutica
(MEYER, 2000).

Métodos baseados na reacdo em
cadeia da polimerase - PCR ja estéo
disponivels para genctipagem  dessas

isoformas, e estudos  populacionais

demonstram que mutacbes em CYP2D6
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causando decréscimo da atividade enzimética
sd0 encontradas em pelo menos 7% dos
caucasianos que sdo pobres metabolizadores,
portanto, candidatos a concentractes elevadas
ou toxicas de drogas antidepressivas com uso
de doses convencionais. Por outro lado,
duplicacdes do gene CYP2D6, resultando em
traducdo de maior quantidade da enzima, séo
encontrados em até 10% dos caucasianos,
produzindo metabolizadores ultrarrapidos que
freqguentemente n&o conseguem  obter
concentragbes adequadas com uso de doses
habituais, e isto é particularmente relevante
no uso de antidepressivos triciclicos em que
uma correlacdo entre a concentracéo da droga
e os efeitos clinicos tem sido demonstrada
(STEIMER et al., 2005).

Os medicamentos antidepressivos
produzem aumento na concentragdo de
neurotransmissores na fenda sinaptica através
da inibicdo do metabolismo, bloqueio de
captura neurona ou atuagdo em auto
receptores pré-sindpticos (MORENO et al.,
1999).

Os antidepressivos podem  ser
classificados de acordo com a estrutura
guimicaou as propriedades farmacol 6gicas. A
estrutura ciclica (anéis benzénicos) caracteriza
os antidepressivos heterociclicos (triciclicos e
tetraciclicos). Os ADTs se dividem em dois
grandes grupos. as aminas terciarias

(imipramina, amitriptilina, trimipramina e



Congesso Braasieiro
~Liencias
G Saude

doxepina) e as aminas secundarias
(desmetilimipramina, nortriptilina e
protriptilina).

Atuamente os antidepressivos,
preferencialmente, sdo classificados em
funcdo da acdo farmacolOgica, mais Util na
prética clinica porque os antidepressivos de
nova geracdo ndo compartilham estruturas
comuns. Podemos dividi-los de acordo com o
mecanismo de agdo proposto, aumentando a
transmissao

eficiéncia  singptica  da

monoaminérgica (particularmente de
neuronios noradrenégicos e/ou
Serotonérgicos). M edicamentos
antidepressivos  produzem aumento ha
concentracdo de neurotransmissores na fenda
sindptica através da inibi¢cdo do metabolismo,
bloqueio de recaptura neuronal ou atuagdo em
autoreceptores

(BEZCHLIBNYK et al, 1999).

Apesar dos avancos ha pesquisa ndo

pré-sindpticos

dispomos de uma explicagdo completa e
adequada do

antidepressivos, e assim usamos de hipoteses

funcionamento dos

para entender seu mecanismo de acdo.
Antidepressivos com estruturas quimicas
diferentes possuem em comum a capacidade
de aumentar agudamente a disponibilidade
singptica de um ou mais neurotransmissores,
através da acdo em diversos receptores e
enzimas especificas. Apesar de essencia, este

efeito ndo explica a demora em se obter
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resposta clinica (de 2 a 4 semanas em média),
sugerindo que a resolugcdo dos sintomas da
depresséo requeira mudancas adaptativas na
neurotransmissdo. A principal teoria aceita
paa explicar ta demora € a da
subsensibilizagdo  dos  receptores  pos-
singpticos. O aumento dos niveis de
neurotransmissores por inibicdo da MAO ou
blogueio das bombas de recaptura de
monoaminas resulta nesta subsensibilizagéo,
cuja resolucao se correlaciona com o inicio da
melhora clinica (STAHL, 1997). Dessa forma
esse trabalho objetiva fazer uma revisdo
bibliografica das principais caracteristicas
farmacocinéticas dos antidepressivos e um
levantamento sobre a natureza da depresséo e
0s principais farmacos envolvidos no seu

tratamento.

METODOLOGIA

Tratase de uma  pesquisa
bibliogréfica descritiva de revisdo a respeito
das caracteristicas farmacocinéticas dos
medicamentos antidepressivos. Para o0
levantamento bibliogréfico, optou-se pela
busca de artigos em periddicos nacionais e
internacionais, no periodo de 1997 a 2016,

disponiveis nas bases de dados pertencentes.

A pesgquisa foi limitada a artigos
publicados em periddicos indexados latino-

americanos. A andise foi redizada
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considerando informacbes especificas de
cada artigo relacionada a autoria, ano de
publicacdo, tipo de pesguisa, instrumento
utilizado para coleta de dados, e os resultados

encontrados.

RESUL TADOSE DISCUSSOES

Diante do levantamento bibliografico
redizado, a depressio é de modo gerd
considerada um dos disturbios afetivos mais
comum, classificada primordialmente como
um transtorno de humor e que esta associada
a outras condicoes psiquiatricas, que podem
incluir desde disturbios dimentares e
ansiedade até a dependéncia de férmacos.
Dessa forma os estudos e os avangos na
producdo de medicamentos antidepressivos
vem se tornando cada vez mais frequentes e
necessarios, a fim de diminuirem o uso
irraciona pela populagéo, os efeitos adversos
por estes causados, como também
contribuirem na melhoria da quaidade de
vida dos usuérios.

Segundo Mueller et dl a
depresséo € uma condicdo meédica comum,
cronica e recorrente. Esta freglUentemente
associada a incapacitagdo funciona e
comprometimento da salde fisicaOs
pacientes deprimidos apresentam limitacdo da
sua atividade e bem-estar além de uma maior
utilizacdo de servicos de saude.

Murray e Lopez explicaram que a
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depressdo sera a quarta causa especifica nos
anos 90 de incapacitacdo através de uma
escala global para comparacdo de varias
doencas e a previsdo para 0 ano 2020 € a de
gue sera a segunda causa em paises
desenvolvidos e a primeira em paises em
desenvolvimento. Quando comparada as
principais condicdbes meédicas cronicas, a
depressdo SO
incapacitagdo  as
cardiacas graves.

tem equivaéncia em
doengas  isgquémicas

A pesquisa mostrou que 0s
antidepressivos independentemente da classe
a que pertencem, agem aumentando o tonus
psiquico melhorando o humor, o conforto
emocional e o desempenho de maneira global.
Quanto aos seus efeitos, as bibliografias
estudadas evidenciaram gue os efeitos dessas
drogas se ddo as custas de um aumento da
disponibilidade de neurotransmissores no
sistema nervoso central, especificamente
da serotonina, da noradrenalina e
da dopamina, como também relaciona-se com
a diminuicdo no nimero dos neuroreceptores
e aumento de sua sensibilidade.

Segundo Stahl, os antidepressivos
possuem em comum a capacidade de
aumentar agudamente a disponibilidade
singptica de um ou mais neurotransmissores,
através da acdo em diversos receptores e
enzimas especificos. Apesar de essencial, este

efeito ndo explica a demora para se obter
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resposta clinica (de 2 a 4 semanas em média),
sugerindo que a resolugcdo dos sintomas da
depresséo requeira mudancas adaptativas na
neurotransmissdo. A principal teoria aceita
paa explicar ta demora € a da
subsensibilizagdo  dos  receptores  pos-
singpticos. O aumento dos niveis de
neurotransmissores por inibicdo da MAO ou
blogueio das bombas de recaptura de
monoaminas resulta nesta subsensibilizagéo,
cuja resolucao se correlaciona com o inicio da
melhora clinica.

Os antidepressivos podem pertencer
de maneira geral a trés classes, ou sga,
triciclicos, inibidores da mono-aminoxidase e
inibidores da recaptacdo seletiva de
serotonina. Todas as referéncias mostraram
gue os triciclicos agem no blogueio da
recaptacdo de noradrendlina e blogqueio
parcia da captacdo e inativacdo da serotonina.
Ja os inibidores de monoamionoxidase
(MAO) podem bloguear tanto a MAO A
como a MAO B e os inibidores da recaptacéo
seletiva de serotonina agem imediatamente
inibindo a recaptacdo de serotonina.

Ballone e Ortalani ja afirmavam que
0s antidepressivos triciclicos agem no sistema
[imbico aumentando anoradrenalinae
aserotonina na fenda singptica. Este aumento
da disponibilidade dos neurotransmissores na
fenda singptica € conseguido através da

inibicdo na recaptacdo destas aminas pelos
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receptores pré-singpticos. Os inibidores da
MAO promovem 0 aumento da
disponibilidade da serotonina através da
inibicio dessa enzima responsavel pela
degradacéo desse neurotransmissor
intracelular. Segundo Ballone et all, a acéo
dos inibidores seletivos de recaptacdo da
serotonina € consequéncia do bloqueio

seletivo da recaptacdo da serotonina.

CONCLUSAO

A patir do levantamento
bibliografico foi possivel concluir que os
avancos da pesquisa em psicofarmacos
antidepressivos vem oferecendo ao paciente
substéncias com perfis farmacocinéticos de
tolerabilidade e de interagbes menores, com
uma maor variedade de drogas. Nesse
ambito, verificou-se um esforco no sentido de
aperfeicoar cada vez mais a agdo destas
drogas em sitios receptores determinantes da
eficacia clinica, evitando aquelas responsavels
pelos efeitos colaterais, estas diferencas tanto
na farmacocinética como também no
potencial de interagbes medicamentosas
tornam o0 grupo dos antidepressivos
heterogéneo, passivel de indicagbes em
diferentes situagdes clinicas, com a finalidade
de mehorar a qualidade de vida de seus

usuarios.
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