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RESUMO

O aparecimento dos antipsicéticos revolucionou a histdria
da psiquiatria, sua evolugdo trouxe maiores chances para
recuperacdo dos pacientes e menores taxas de
reincidéncia da doenga. S&0 mais de 300 milhdes de
pessoas em todo mundo que sofrem com depressdo, o que
torna essa psicopatologia um grave problema de saude
publica. Objetivou-se com o presente estudo analisar a
evolucdo dos psicofdrmacos no tratamento da depresséo.
A revisdo bibliografica de literatura foi adotada. Foram
selecionadas publica¢des nos idiomas portugués e inglés
dos dltimos 10 anos, como também aquelas publicadas
fora desse periodo que contemplaram a tematica. O
levantamento foi realizado nas bases de dados: PubMed,
SciELO, Science Direct, MedLine, Google Académico e
websites como Organizacdo Mundial de Salde e
Organizacdo Pan-Americana de Saulde. Foi possivel
concluir que o uso dos psicofdrmacos no tratamento da
depressdo é de extrema importancia, todavia seu
tratamento deve ser realizado de forma consciente para
que ndo haja danos maiores a salde. A busca para
descoberta de novos antipsicdticos € necessaria para
reduzir os afeitos adversos. Os ISRS sdo os farmacos que
entram nessa classe dos mais prescritos para o tratamento
da depressdo, porque sd0 mais seguros e possuem menos
reacdes adversas.

PALAVRAS-CHAVE: Psicofarmacologia, mecanismo de
acdo, transtornos mentais e Atencao primaria a Saude.

ABSTRACT

The appearance of antipsychotics revolutionized the history
of psychiatry; its evolution brought greater chances for the
recovery of patients and loser rates of recurrence of the
disease. There are more than 300 million people sorldside sho
suffer from depression, shich makes this psychopathology a
serious public health problem. The aim of this study sas to
analyze the evolution of psychotropic drugs in the treatment
of depression. The literature revies sas adopted. Publications
in the Portuguese and English languages of the last 10 years
sere selected, as sell as those published outside this period
that covered the theme. The survey sas carried out in the
follosing databases: PubMed, SciELO, Science Direct,
MedLine, Google Scholar and sebsites such as the Sorld
Health Organization and the Pan American Health
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Organization. It sas concluded that the use of psychotropic
drugs in the treatment of depression is extremely Hosever, its
treatment must be carried out consciously so that there is no
major damage to health. The search for the discovery of nes
antipsychotics is necessary to reduce adverse effects. SSRIs
are the drugs that fall into this class of the most prescribed for
the treatment of depression, because they are safer and have
feser adverse reactions.

KEYWORDS: Psychopharmacology, mechanism of action,
mental disorders, primary health care.

1. INTRODUCAO

Os psicofarmacos sdo medicamentos designados
para tratamento de transtornos mentais, onde s&o
divididos em classes, sendo eles os antidepressivos,
antiepiléticos, ansioliticos, antipsicoticos e
estabilizadores do humor. Os principais fatores
envolvidos com uso dos psicofarmacos sdo ansiedade,
depressdo, insbnia, psicoses maniacas, esquizofrenia e
outros sintomast.

O aumento do uso desses medicamentos estd
relacionado ao crescente nimero de diagndstico dos
transtornos  depressivos?.  Estima-se que uma
significativa parcela dos medicamentos prescritos no
Brasil pertenca a classe dos psicofarmacoss.

A depressdo € um transtorno mental que atinge mais
de 300 milhGes de pessoas no mundo, provocando
grandes danos a saude e sofrimentos ao individuo
afetado, como disfuncdo no trabalho, na escola e no
meio familiar. No Brasil a depressdo afeta mais de 11
milhdes de brasileiros. Nos piores estadgios 0s
transtornos depressivos podem levar ao suicidio.
Consequentemente o suicidio é a causa determinante de
morte entre pessoas de 15 a 29 anos, e atinge
aproximadamente 800 mil pessoas por ano* 5.

O Manual de Diagnéstico estatistico (DSM) versao
V (2013)® classifica a depressdo conforme a sua
apresentacdo, tais como transtorno disruptivo da
desregulacdo do humor, depressivo maior, (distimia),
disférico pré-menstrual, depressivo induzido por
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substancias/medicamentos, depressivo devido a outra
condicdo médica, depressivo especificado e ndo
especificado.

Os transtornos mentais afetam o individuo como
um todo; seus pensamentos, emocles, humor e
habilidade de se relacionar com a sociedade. Em todo o
mundo, estima-se que cerca de 25% dos usuarios dos
servicos de salde tem algum transtorno mental,
comportamental ou neuroldgico. Ndo obstante, grande
parte desses individuos ndo sdo tratados ou
diagnosticados para esse transtorno’.

A histéria da psicofarmacologia moderna se inicia
na década de 40, quando foram introduzidos os
primeiros farmacos com o propdésito especifico de
tratar os transtornos psiquiatricos. Em 1949 surge o
primeiro relato de tratamento da mania e doenca
bipolar com o Carbonato de Litio, realizado por Cade,
seguido pela descricdo dos efeitos antipsicoticos da
Clorpromazina por Derlay e Deniker, em 1952. Os
primeiros ansioliticos foram o meprobamato (1954) e o
clordiazepoxido (1957), seguido por uma ampla gama
de benzodiazepinicos®.

Os Inibidores da monoaminoxidase (IMAO)
passaram a ser usados como antidepressivos nos anos
de 1956 a 1958. Portanto no final da década dos anos
50 surgiram os ansioliticos, antipsicoticos e 0s
Benzodiazepinicos (BZDs) que também sdo usados no
tratamento de ansiedade e depressdo. Somente mais
tarde no ano de 1988 surgiu o prozac (Fluoxetina), da
classe dos Inibidores Seletivos de Recaptacdo de
Serotonina (ISRS), quando os resultados no tratamento
da depressao tiveram grande relevancia para sociedade.
O fato € que o uso dos ISRS, e 0o aumento de sua
disponibilidade na fenda sindptica trouxeram grande
alivio aos sintomas depressivos®.

Pode-se dizer que a psicofarmacologia emergiu
empiricamente, pois a origem de alguns
antidepressivos como, por exemplo, os inibidores da
monoaminoxidase (IMAO) surgiram a partir da
observacdo de que a iproniazida, usada no tratamento
da tuberculose, era capaz de produzir elevagdo de
humor e euforia®.

Nessa perspectiva o presente estudo objetivou
realizar uma revisdo bibliogréfica de literatura sobre a
evolugdo dos psicofarmacos no tratamento da
depresséo.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo bibliografica que ira
sintetizar conhecimentos de varias publicacdes
referente ao tema proposto, que sera Util aos
profissionais da area da satde em geral.

A pesquisa foi realizada em bancos dados, tais
como PubMed, SciELO, Science Direct, MedLine,
Google Académico e websites como Organizacdo
Mundial de Salde e Organizacdo Pan-Americana de
Salde onde foram selecionadas publicagdes nos
idiomas portugués e inglés dos Ultimos 10 anos, bem
como aqueles publicados fora desse periodo que
contemplaram a discusséo envolvendo a tematica.
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Os principais termos pesquisados para a realizacdo
deste trabalho, mediante consulta ao DECs (Descritores
de Assunto em Ciéncia da Salde), incluem
“Psicofarmacologia”, “mecanismo de acdo”,
“transtornos mentais” e “Atencao primaria a Satude”.

Apb6s levantamento dos dados bibliogréaficos,
utilizou-se do critério de inclusdo, selecionando os
trabalhos que apresentassem estudos referentes ao
tema, considerando os fatores clinicos, psicoldgicos e
farmacologicos, essenciais para o desenvolvimento. E
os critérios de exclusdo foram: artigos repetidos em
mais de um banco de dados relatos de casos informais,
os capitulos de livros, os editoriais, 0s textos ndo
cientificos, e os artigos cientificos sem disponibilidade
gratuita.

3. DESENVOLVIMENTO E DISCUSSAO

O surgimento dos antipsicéticos, cuja funcdo é o
tratamento de transtornos mentais, revolucionou a
histéria da psiquiatria evoluindo ao patamar de
medicina moderna. O litio fora o primeiro
psicofarmaco desenvolvido na década de 40, seguido
da clorpromazina em 1950 e da imipramina, um ADT,
denominado de antipsicético tipico, cujo mecanismo se
baseia no antagonismo de receptores dopaminérgicos
do tipo D,. Entre as décadas de 1960-1990 surgiram 0s
antipsicaticos atipicos, caracterizados pelo
antagonismo em receptores serotoninérgicos do tipo
5HT2a, além de atuar em D101,

O litio como farmaco estabilizador do humor
iniciou a era da psicofarmacologia, utilizado tanto na
prevencao quanto no tratamento de episodios de mania
ou hipomania, transtornos de bipolaridade e outros
transtornos do humor, além de potencializar a acéo dos
antidepressivos, efeito este evidenciado em pacientes
que ndo respondem ou respondem parcialmente ao
tratamento com esses farmacos. Possui estreita faixa
terapéutica e agdo farmacoldgica de sete a quatorze
dias, o que predispbe & intoxicacgles, sendo necessarias
dosagens séricas recorrentes. A nivel neural o litio
modula a atividade dos neurotransmissores excitatorios
dopamina e glutamato, inibindo-0os, e eleva a
neurotransmissdao mediada pelo GABA. Ja a nivel
intracelular estimula a formagdo de fatores
neuroprotetores e neurotréficos, como a proteina de
ligagdo CREB, proteina bcl-2 e BDNF (fator
neurotréfico derivado do cérebro)!213,

Sua administracdo deve ser evitada em pacientes
com alternancias bruscas de humor (cicladores
rapidos), que apresentam quatro ou mais fases em um
ano, pois nestes casos a a¢do esperada ndo é produzida,
no entanto, o seu uso prolongado também pode suscitar
no quadro em questdo. A carbamazepina e o acido
valprdico é uma alternativa para pacientes que nao
respondem ao tratamento com litio, uma vez que a
eficacia da carbamazepina é semelhante ao litio.

A primeira classe de antidepressivos utilizados para
o tratamento da depressdo foram os inibidores da
monoaminaoxidase (IMAOSs), que atuam bloqueando
essa enzima, que se encontra nas mitocondrias dos
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tecidos neuronais, intestinais e hepaticos, a qual
impede a degradacdo dos neurotransmissores como a
dopamina, noradrenalina e serotonina elevando a
presenca destes nas sinapses. A iproniazida foi o
primeiro representante da classe, comumente utilizada
como recurso terapéutico para a tuberculose, entretanto
0 declinio do seu uso foi necessario mediante o
aparecimento de toxicidade hepatica e crises
hipertensivas. O periodo de laténcia encontra-se entre
10-15 dias e dentre os IMAOs destacam-se a fenelzina,
a isocarboxazida, a tranilcipromina e a selegilina, que
em comparacdo com a iproniazida apresentam menores
efeitos colaterais e maior acdo farmacoldgica. Quanto a
sua classificacdo pode ser tanto pelo arranjo quimico
quanto pela seletividade das suas isoformas (MAO-A,
MAO-B ou os dois). Os efeitos colaterais advindos da
administracdo dos IMAOs incluem o ganho de peso,
hipotenséo postural, constipagdo intestinal, taquicardia,
arritmias, efeitos extrapiramidais, entre outros agravos,
além das intera¢cBes medicamentosas e alimentares. Em
consequéncia dos efeitos colaterais os pacientes
acabam abandonando o tratamento ou adaptando-o a
seu modo*>18,

Fonteles et al. (2009)Y consideram que os
psicofarmacos representam uma grande parte dos
medicamentos utilizados pelos brasileiros e séo 0s mais
envolvidos nas ocorréncias de reagdes adversas, 0s
farmacos antidepressivos, neurolépticos e
antiepilépticos sdo os principais causadores de reagdes
adversas, podendo causar hospitalizacdo, risco de vida,
invalidez do paciente e até mesmo a morte, quando
ocorre reacdo adversa representa que o farmaco esta
causando um desequilibrio no organismo do paciente,
mas ndo é intencional, portanto esses farmacos podem
ser normalmente utilizados para prevencao, diagndstico
e tratamento de doencas, ou para a modificacdo de uma
funcao fisioldgica.

Ibanez et al. (2014)* afirmam que o tratamento
com os psicofarmacos sdo eficazes para reducdo dos
sintomas depressivos e dos riscos de recaidas
recorrentes, mas no processo de adaptacdo com o
farmaco o paciente tende a abandonar o tratamento,
porque desconhece 0s aspectos envolvidos com as
acOes terapéuticas, porque ocorrem muitas reacBes
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adversas, portanto, o paciente precisa ser orientado e
acompanhado pela equipe de salde para ter maior
adesdo ao tratamento.

De acordo com Xavier et al. (2014)* o uso dos
psicofarmacos trouxe dignidade para vida dos
pacientes com transtornos mentais, possibilitando a
execucdo de tarefa simples do dia a dia, porém, o
usudrio deve ter orientagBes sobre sua doenga e sobre 0
psicofarmaco utilizado, a conduta em relacdo ao
tratamento farmacoldgico pode ser analisada como uma
terapia aprendida, associada a vivéncia do paciente
com o farmaco. E importante salientar que esse papel
de trazer essa informacdo cabe ao profissional de
salde, essa terapia medicamentosa visa a reducdo dos
sintomas da doenca e ndo a solucdo dos problemas,
mas diante de pesquisas realizadas e depoimentos de
pacientes entende-se que o tratamento medicamentoso
se faz necessario e eficaz.

No final da década de 50 foram desenvolvidos os
antidepressivos triciclicos (ADTs), especificamente a
imipramina, a qual se diferenciava dos IMAO através
de um aprimoramento do anel fenotiazina, retirada do
enxofre e ligagdo de uma ponte de etileno. O uso de
imipramina pode ocasionar agranulocitose, leucopenia,
ictericia, hepatite, xerostomia, e alguns eventos
cardiovasculares.

Atualmente encontram-se disponiveis 0s seguintes
ADTs: nortriptilina, amitriptilina, clomipramina,
doxepina e trimipamina (SOUZA, 2017). Os efeitos
adivindos dessa classe se ddo mediante inibicdo da
recaptacdo de serotonina e noradrenalina, blogueio de
receptores ionotropico do tipo NMDA e alfa2-
adrenérgicos®.

Ferrazza et al. (2010)% afirma que com a evolugéo
do psicofarmacos nos anos 50 foram incluidas novas
abordagens terapéuticas, portanto esses farmacos
passaram a tratar outros transtornos mentais deixando
de ser de uso especificos para o tratamento da loucura.
Consequentemente nos dias atuais houve aumento na
prescricdo de psicofarmacos devido ao crescente
nimero de diagnoéstico, alguns desses farmacos em
doses elevados sdo letais além de terem grandes
interacBes medicamentosas e muitas reaces adversas.

Agentes de amplo espectro Agentes mais seletivos Novos agentes afetando
{a¢cbes multiplas) (acéo unica) — multiplos sistemas
monoaminérgicos
1950s 1960s 1970s 1980s 1990s 2000+
Imipramina Desipramina Maprotilina  Fluoxetina o Escitalopram
(1957) Clomipramina Amoxapina Sertralina et DIloNatitia
Amitriptilina Paroxetina Mirtazapina

Nortriptyiina

Fenelzina
Isocarboxazida
Tranilcipramina

Figura 1. Processo de evolugdo dos psicofarmacos antidepressivos.

Fundom Clin Pharmacol. 2004. 18(1):1-21%,
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Fluvoxamina
Citalopram Venlafaxina Desvenlafaxina

Bupropion

Fonte: Andress J.M. Am J Med. 1994,97 (6A):245-325, Slattery DA, et al.
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Na Figura 1 estd representado 0 processo de
evolucdo dos psicofarmacos. Observa-se que a cada
década novas classes terapéuticas surgiram, sendo as
mesmas cada vez mais eficazes no controle e
tratamento da depresséo.

Os ISRSs, considerados farmacos de primeira
geracdo, sao inibidores especificos que atuam na
recaptacdo do neurotransmissor serotonina a nivel pré-
sinaptico, aumentando ou prolongando sua acédo.
Prescritos em casos de depressdo leve, moderada ou
grave, ansiedade, fibromialgia, diabetes e outras
doencas neuropéticas. O primeiro farmaco da classe
surgiu na década de 80, a fluoxetina, seguida pela
paroxetina, fluvoxamina, sertralina, escitalopram e
citalopram?23,

Em comparacdo com os ADTs apresenta diferenca
na estrutura quimica, menos efeitos colaterais, aumento
na tolerabilidade e seguranca do paciente?

Segundo Syska (2019)® os psicofarmacos de
primeira linha mais utilizados para o tratamento da
depressdo sdo os inibidores seletivos de recaptacdo de
serotonina (ISRS), inibidores de recaptacdo de
serotonina e noradrenalina (IRSN), inibidores de
recaptacdo de dopamina e norepinefrina (ISRN), os
antidepressivos serotoninérgicos noradrenérgicos e
seletivos (NaSSA); Modulador estimulador de
serotonina (SMSs) ou um agonista do receptor de
melatonina (M1 / M2) e um antagonista do receptor 5-
HT 2C, esses farmacos tem maior eficacia e seguranca
e similaridade entre eles, mas a estrutura quimica séo
diferentes na conexdo com receptor e na
farmacocinética, e os testes farmacogenéticos para
melhoria da dose para o tratamento da depressdo
usando novas drogas € debatido. Especialistas afirmam
que de 30 -40% dos pacientes ndo respondem ao
tratamento por isso 0s casos de reincidéncia sdo altos,
portanto deve-se aprimorar intervalos terapéuticos para
medicamentos antidepressivos mais antigos e atuais.

Mandrioli (2018)% também ressalta que na luta
contra a depressdo os farmacos mais atuais sdo aliados
para um tratamento seguro e eficaz, com a criagéo dos
ISRS novas geracdo surgiram, e sao selecionados por
seus principais mecanismo de atividade, esses farmacos
sdo o0s ISRSs, IRSNs, ISRDs, NaSSAs, SMSs, o0s
ISRSs sdo farmacos que ainda fazem parte da nova
geracdo de antidepressivos (NGAs) mais utilizados e
conhecidos, porém o0s outros grupos estdo sendo
utilizados em ambientes terapéuticos atuais obtendo
resultados clinicos comparaveis e com perfis de
tolerabilidade e seguranca que geralmente oferecem
vantagens significativas sobre os ISRSs.

Neves e Moutinho (2015)%, afirma que a terapia
farmacoldgica é efetiva para o tratamento da depresséo,
e com a evolugdo dos psicofarmacos o processo dessa
terapia tendem a ser mais segura porque os farmacos
possuem um mecanismo de agdo com estruturas
diferentes, podendo assim ser adaptado a necessidade
de cada paciente. O mercado dispde de diversos
psicofarmacos que podem agir em neurotransmissores
especificos, promovendo assim uma melhora
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significativa e até mesmo a reabilitacdo do paciente.

Apbs varios estudos a Agéncia Americana de
Seguranca Alimentar e do Medicamento, a Food and
Drug Administration (FDA)?® confirmou em marco de
2019, a aprovacdo da esketamina intranasal para o
tratamento da depressdo resistente ao tratamento (TRD)
em adultos, os estudos comprovaram que a esketamina
intranasal é benéfica contra recaidas, sendo
considerada uma nova opcdo de tratamento para
pessoas com  TRD.O  principal  beneficio
da esketamina é 0 rapido inicio
da atividade antidepressiva e sua reposta terapéutica é
de 24 horas, mas os efeitos do tratamento prolongado
ainda ndo estdo esclarecidos, portanto as principais
preocupacbes estdo relacionadas aos fatores de
seguranga da terapia prolongada, sendo assim seu uso
deve ser cuidadosamente monitorado?®.

A esketamina € um anestésico potente que pode ser
usado em pacientes resistentes ao tratamento da
depressdo. Em busca de evolugdo, foi realizado um
estudo com o cloridrato de esketamina, em ensaio
clinico aleatdrio com 67 pessoas, 33 receberam
placebos e 34 receberam esketamina em doses
diferentes com administracdo variada de 28 a 84 mg, 2
vezes ao dia, por um semana. Com o termino do estudo
foi observado melhoras significativas dos sintomas
com o0s pacientes tratados com esketamina, a partir da
avaliagdo da Escala de Classificagcdo de Depressdo de
Montgomery-Asberg ap6s 1 semana, 0S pacientes que
receberam o medicamento tiveram seus sintomas
reduzidos por 9 semanas em relagdo aos que receberam
placebo®.

A FDA (2019)% estabelece que que a esketamina
deve estar disponivel somente em clinicas ou
consultérios médicos certificados, o paciente devera ser
instruido e supervisionado pelo prestador de servigos
de salde durante e ap6s o uso do spray e ndo podera
leva-lo para casa. O médico examinara o paciente e
determinarda quando ele estd pronto para sair. O
Spravato (esketamina) vem com VAarios avisos aos
pacientes sendo eles: risco de sedacdo; dificuldades
com atencao, julgamento e pensamento
(dissociagdo); consumo excessivo e uso indevido; e
pensamentos e comportamentos suicidas ap6s a
administracdo da medicacdo. De acordo com a
estratégia avaliacdo e mitigacdo de riscos (REMS)
exige que tanto o profissional de salide que prescreve o
medicamento quanto 0 paciente assinem um
Formulario de Inscricdo do Paciente que indique todos
0s riscos envolvidos e o paciente deve receber um Guia
do Paciente que descreva todos os riscos ao fazer uso
do Spravato.

Atualmente os métodos alternativos complementam
o tratamento farmacolégico, e algumas dessas terapias
utilizadas sdo as chamadas Préaticas Integrativas
Complementares (PIC), como a terapia de Lian Gong
com 18 terapias (LG18T) e a acupuntura, essas duas
terapias fazem parte da Medicina Tradicional Chinesa
(MTC) como também o yoga, 0 Reiki e a meditacdo
sdo excelentes formas de tratamento e fazem parte da
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terapia complementar3?,

A pratica de atividades fisicas é uma terapia que
pode ser usada em associacdo aos farmacos para o
tratamento dos transtornos depressivos®2. Bem como a
psicoterapia cognitivo-comportamental, que tem sido
um método bem-sucedido para prevencdo e
reincidéncia da psicopatologia, consequentemente o
tratamento com essas terapias integrativas agrega uma
boa recuperacdo ao paciente.

O'Connor (2017)* ressalta que para acontecer um
tratamento adequado deve-se respeitar as etapas
estruturais de cuidados primarios incluindo triagem,
analise dos sintomas, diagndéstico e acompanhamento
em todas as fases do transtorno depressivos, sendo ele
leve, moderado ou grave para estabelecer o método
correto a ser aplicado divididos em tratamento
farmacoldgico, psicoterapia, atividade fisica ou préaticas
integrativas.

O tratamento farmacoldgico deve sempre estar
conjugados com as terapias complementares para
proporcionar melhor qualidade de vida e uma
recuperacdo mais segura ao paciente®*.

4. CONCLUSAO

Com base nas informacBes apresentadas, fica
evidente que o conteldo exposto serve de
embasamento tedrico para profissionais da area da
salde, com informagcbes prévias e atuais sobre a
evolugdo dos psicofarmacos. Entretanto observou-se
uma escassez literaria sobre o tema em questdo, o que
ressalta a importancia da realizagdo de mais trabalhos
cientificos sobre o tema proposto.

Verifica-se que a evolugdo dos psicofarmacos foi de
grande valia para o tratamento dos transtornos
depressivos, a busca por farmacos mais seguros trouxe
significativa melhora e qualidade de vida aos usuarios
desses medicamentos. Todavia seu tratamento deve ser
realizado de forma consciente para que ndo haja danos
maiores a saude. A busca para descoberta de novos
antipsicoticos é necessaria para reduzir os afeitos
adversos.

Pode-se observar que nas Ultimas décadas a
psiquiatria vem se consolidando cada vez mais como
uma especialidade medica, e a utilizacdo de
medicamentos se faz necesséria. Nota-se um grande
avanco da psicofarmacologia no decorrer dos anos,
através de uma busca incessante por farmacos eficazes
e principalmente com menores reagdes adversas.

O entendimento sobre o uso dos psicofarmacos para
0 tratamento de pacientes com transtornos depressivos,
parte do principio que o individuo necessita de um
tratamento continuo e o farmaco atende & essas
necessidades, os ISRS sdo os farmacos mais utilizados
no tratamento da depressdo pois oferece maior
seguranca e menos efeitos colaterais e sdo mais seguros
quando comparados a outras classes como 0s
antidepressivos triciclicos.

Tendo em vista as muitas mudancas na evolucdo
dos psicofarmacos, suas indicacdes, reacBes adversas e
efeitos colaterais espera-se que 0s nossos achados
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possam contribuir para as politicas de educacdo
permanente dos profissionais que prestam cuidados
especificos na area de salde mental.
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