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RESUMO

A depressdo é um transtorno psiquiatrico que vém aumentando sua incidéncia no mundo
inteiro, consequentemente aumentando o nimero de usuarios de farmacos antidepressivos.
O seu estudo é fundamental para o aprimoramento clinico e farmacéutico do seu tratamento.
Portanto, o trabalho ora proposto se constitui como um estudo observacional, retrospectivo,
de carater quantitativo e qualitativo. O objetivo é avaliar efeitos adversos do uso de
antidepressivos na populagao do Brasil em 2022 disponibilizados pelo sistema do Vigimed,
observando, registrando, analisando e correlacionando fatos ou fenbmenos varidveis sem
manipula-los. Foi observado que houve um aumento no uso de farmacos no ano de 2022,
havendo uma prevaléncia de notificacdes do uso da Sertralina, Amitriptilina e Fluoxetina, em
pacientes do sexo feminino, com sintomas de prurido, ndusea e febre. Houve a confirmacao
da necessidade da criacdo e aprimoramento de estratégias para supervisdo e orientacao da
utilizacao de farmacos antidepressivos, visando diminuir a ocorréncia de efeitos adversos.
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ABSTRACT

Depression is a psychiatric disorder that has been increasing its incidence worldwide,
consequently leading to an increase in the number of users of antidepressant drugs. Its study
is crucial for the clinical and pharmaceutical improvement of its treatment. Therefore, the
proposed work consists of an observational, retrospective study of both quantitative and
qualitative nature. The objective is to evaluate adverse effects of antidepressant use in the
population of Brazil in 2022, as made available by the Vigimed system. This study aims to
observe, record, analyze, and correlate variable facts or phenomena without manipulating
them. It was observed that there was an increase in drug use in the year 2022, with a
prevalence of notifications regarding the use of Sertraline, Amitriptyline, and Fluoxetine,
particularly in female patients experiencing symptoms such as itching, nausea, and fever. The
need for the creation and improvement of strategies for the supervision and guidance of
antidepressant drug use has been confirmed, with the aim of reducing the occurrence of
adverse effects.
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1 INTRODUCAO

A depressao pode ser vista de diversas maneiras, apresentando diversos nomes e
definicbes com o passar do tempo. Vemos o termo “depressao’” ser utilizado como indicador
de tristeza, até para caracterizar uma sindrome, sintoma ou doenca. Antigamente, antes da
ciéncia obter o seu lugar e estudos sobre a depressao serem realizados, pessoas consideradas
depressivas eram associadas a bruxaria e chamadas de loucas, sendo excluidas da sociedade.
A depressdo é reconhecida como uma patologia que pode ser tratada, o que a tornou uma
doenca igualitaria as outras e desfazendo o preconceito existido (PEREIRA, 2015).

A palavra “depressao” possui diversos significados. Quando definida como tristeza, ela
indica um estado de melancolia, que pode ocorrer em uma pessoa que passa por uma situacao
de adversidade, incapacidade ou perda; uma situacdo muito comum no cotidiano de todos.
Quando definida como sintoma clinico, ela é causada por doencas subjacentes, e quando
definida como sindrome, significa a presenca de alteragGes motoras e cognitivas. Sendo
descrita como um sentimento ou como patologia clinica, o termo “depressdao” envolve um
espectro de caracteristicas que devem ser analisadas cuidadosamente para ter o seu
diagndstico feito de forma correta (VISMARI; ALVES; NETO, 2008).

Apesar da depressdao nao possuir o seu lugar de destaque entre as patologias, ela é
considerada uma doenga comum no século XXI e tende a se popularizar, sendo prevista como
a doenga mais comum no mundo em 2030. Havendo ainda uma estimativa de que atualmente,
3,8% da populagao mundial apresenta um quadro de depressdo e sugerindo um ndmero de
aproximadamente 280 milhdes de pessoas que lidam com essa patologia todos os dias (OMS,
2021).

No Brasil, hd uma prevaléncia da doenga de 15,5% ao longo da vida da populagado total,
sendo que na rede de atengdo primaria ocorre o diagnostico de apenas 10,4% dos casos da
populacdo, tornando-o o pais com a maior prevaléncia de depressdao na América Latina e o
segundo nas Américas. H4 também uma variacdo de prevaléncia entre as regiées do Brasil,
indicando o Sul como a regido onde hd a maior incidéncia de depressdo e o Norte como a
menor, sendo que ndo foi comprovada uma relacdo direta entre o indice populacional dessas
regides e os numeros de ocorréncia da doenca. Essas diferencas ocorrem devido a dificuldade
de diagndstico do transtorno psiquidtrico que também acomete a capacitacao profissional nas
unidades de atencdo primdria, além do poder aquisitivo que interfere na qualidade das
infraestruturas regionais (BRITO et al., 2022; BRASIL, 2022).

Desta forma, a depressao é considerada como um transtorno altamente prevalente no
Brasil, com um aumento expressivo de casos entre os anos de 2013 e 2019, que pode estar
relacionado as diferencas regionais no ordenamento dos servicos e capacitacdo dos
profissionais para atender as demandas em saude mental (BRASIL, 2020).

Para o tratamento de tal doenca, o uso de farmacos antidepressivos é uma opcdo de
tratamento efetiva, a qual disponibiliza a possibilidade de oferecer uma condi¢cdo minima de
saude mental para aqueles que sofrem com essa psicopatologia. O objetivo do tratamento
farmacoldgico é definido como a melhoria de qualidade de vida do paciente, reducdo dos
quadros de reincidéncia e autoexterminio, assim como a diminuicdo de necessidade de
internacao hospitalar e da ocorréncia de efeitos adversos. Fazendo-se necessdrio utilizar os
medicamentos com melhores indices de aprovacao de tratamento, assim como aqueles com
0s menores riscos de efeitos adversos e maior acessibilidade (LANNES, 2018).

Como forma de tratamento para a depressao existe diferentes fadrmacos, classificados
guanto a sua forma de atuacdo. Dentre eles estdo os ADTs, IMAOs, ISRSs, ISRSNs, entre outros.
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Porém, os mais utilizados no Brasil sdo os ISRSs, por apresentarem menos efeitos adversos e
ndo diferirem sobre os outros quanto a sua eficdcia, tornando-os a primeira linha de
tratamento. H4 outros antidepressivos como a Mirtazapina que atuam com outros
neurotransmissores e receptores, como os autorreceptores a2-adrenérgicos e receptores de
serotonina, mas tendem a ser menos utilizados devido a sua inespecificidade (BRASIL, 2012).

Apesar de haver alternativas para a ocorréncia de tratamentos eficientes, o uso de
farmacos pode acarretar consequéncias para o paciente. Desta forma, é ideal que o usudrio
do farmaco possua o maximo de informacdo sobre o seu tratamento, desde o farmaco
utilizado, até as consequéncias temporarias, e possivelmente cronicas, que ele pode sofrer.
Deve ser enfatizada a importancia da conduta do profissional da saude, o qual deve visar de
forma absoluta o bem-estar do paciente, acompanhando-o durante todo o tratamento,
oferecendo suporte para explicar de forma detalhada toda e qualquer duvida sobre o caso do
paciente, além de se responsabilizar por possiveis consequéncias acometidas por erros de sua
conduta (ALMEIDA; FERNANDES; FERREIRA, 2021).

A escolha adequada do antidepressivo visa encontrar o medicamento que seja mais
eficaz para o paciente, aliviando seus sintomas depressivos e melhorando sua qualidade de
vida. Os antidepressivos podem causar efeitos colaterais que variam de leves a graves. Alguns
pacientes podem ser mais sensiveis a certos efeitos colaterais, enquanto outros podem ter
condicdes de saude pré-existentes que requerem precauc¢des especiais. Por exemplo, os ISRSs
sdo geralmente bem tolerados, mas podem causar efeitos colaterais como nduseas, insbnia
ou disfuncdo sexual. Por outro lado, os ATCs tém um perfil de efeitos colaterais diferente,
incluindo sonoléncia, boca seca e constipacdo. Ao escolher um antidepressivo, é importante
considerar o perfil de efeitos colaterais e selecionar um medicamento que seja mais adequado
ao paciente, levando em conta suas caracteristicas individuais (HALSBAND; BAREMBAUM,;
EYLER, 2019).

Portanto, ha a necessidade de verificacdo da utilizacdo dos farmacos antidepressivos,
analisando quais os farmacos mais utilizados e a ocorréncia de efeitos adversos, observando
se ha uma relacdo consideravel e como essa relacdo pode afetar a populagdo consumidora.
Desta forma, o objetivo desse trabalho é descrever o uso de antidepressivos e os seus efeitos
adversos no ano de 2022 na populagao do Brasil.

2 METODOLOGIA

O trabalho ora proposto se constitui como um estudo observacional, retrospectivo, de
carater quantitativo, visando avaliar efeitos adversos do uso de antidepressivos na populagao
do Brasil notificados na base de dados do sistema Vigimed (sistema disponibilizado pela
ANVISA) no ano de 2022, observando, registrando, analisando e correlacionando fatos ou
fenbmenos varidveis sem manipula-los. Os dados foram tratados e analisados utilizando a
ferramenta Power BI, onde foram separados os dados relacionados as notificacdes de efeitos
adversos apenas de antidepressivos no ano de 2022, para isso, os dados foram filtrados
utilizando o cédigo ATC NOG6A.

As referéncias apresentadas pela literatura sobre essa interacdo foram coletadas a
partir das bases de dados Google Académico, PubMed (National Library of Medicine), SciELO,
EBSCO. As palavras-chave utilizadas na busca de revisdao foram: “Antidepressivos”, “Efeitos
Adversos”, “Depressao”, “Farmacovigilancia” nos idiomas inglés e portugués. Foram
analisados 46 artigos. O periodo definido para a busca foi de 2000 até 2023.
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3 DESENVOLVIMENTO
3.1 Neuroquimica da depressao

A depressdo é um transtorno mental complexo que envolve uma interacdao complexa
de fatores genéticos, neuroquimicos, ambientais e psicoldgicos que afeta a salde emocional,
cognitiva e fisica de milhGes de pessoas em todo o mundo. A patogénese da depressdo ainda
ndao é completamente compreendida, mas ha varias teorias e evidéncias que sugerem um
papel importante da neuroquimica cerebral (LANG, 2020).

Uma das teorias mais aceitas é a hipétese da deficiéncia de monoaminas. Essa teoria
sugere que a depressdo esta associada a uma disfuncdo nos sistemas de neurotransmissores,
como serotonina, noradrenalina e dopamina. Essas substancias quimicas desempenham um
papel crucial na comunicacdo entre as células nervosas do cérebro (neurdnios). Acredita-se
que a diminuicdo nos niveis ou atividade desses neurotransmissores possa afetar
negativamente o humor, a emogao e 0s processos cognitivos, contribuindo para os sintomas
da depressdo. Acredita-se que a deficiéncia desses neurotransmissores esteja envolvida na
depressao. Por exemplo, baixos niveis de serotonina podem resultar em uma diminui¢do da
regulacdo do humor, enquanto baixos niveis de noradrenalina podem afetar a motivacdo e a
energia. A dopamina, por sua vez, esta relacionada a recompensa e motiva¢ao, e sua disfuncao
pode levar a perda de interesse e prazer nas atividades cotidianas, um sintoma comum da
depressao (DELGADO, 2000).

Além disso, ha evidéncias que sugerem o envolvimento do sistema neuroenddcrino e
do eixo HPA na patogénese da depressdo. O eixo HPA desempenha um papel fundamental na
resposta do organismo ao estresse, liberando horménios, como o cortisol. Em individuos com
depressao, ha evidéncias de uma regulacdo anormal do eixo HPA, resultando em niveis
elevados de cortisol. O cortisol em excesso pode afetar negativamente a func¢do cerebral,
diminuir a producdo de neurotransmissores e contribuir para os sintomas depressivos (KANES;
DENNIE; PERERA, 2023).

Outra teoria em desenvolvimento é a neuroinflamagao. Pesquisas recentes sugerem
gue a inflamacdo do sistema nervoso central, desencadeada por fatores como estresse,
infeccdes, trauma ou doencas crOnicas, pode estar envolvida no desenvolvimento da
depressdo. A inflamacdo pode levar a alteracGes nos sistemas de neurotransmissores e nas
vias de sinalizacdo celular, afetando o humor e a funcao cerebral (TROUBAT; BARONE; LEMAN
etal., 2021).

E importante ressaltar que a depressdo é uma condicdo multifatorial, influenciada por
uma combinag¢do complexa de fatores genéticos, ambientais e psicossociais, e cada individuo
pode apresentar uma combinacdo Unica de fatores contribuintes. Além disso, essas teorias
ndo sdo mutuamente exclusivas e podem interagir de maneiras complexas. A compreensao
da patogénese da depressdao é fundamental para o desenvolvimento de tratamentos mais
eficazes e personalizados (MOHAN; VENUGOPAL, 2000).
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3.2 Descrigdo das classes de antidepressivos

No inicio da década de 1950, a depressdo era vista como um problema para
farmacologia, sendo que ndo existia um tratamento e era vista com preconceito, sabendo
apenas que ela deveria estar associada a uma diminuicdo da transmissdo sinaptica funcional
amina-dependente. No final da década de 1950, houve a descoberta de drogas
antidepressivas, como os IMAOs e os ADTs, trazendo um avan¢o no entendimento dos
mecanismos de tal disturbio psiquiatrico, tornando-o, um problema médico passivel de
tratamento (SOARES, 2017).

Os IMAOs foram os primeiros farmacos antidepressivos descobertos, e o seu
mecanismo de acdo se baseia no bloqueio da enzima MAO, responsavel pela destruicdo do
neurotransmissor dentro do neur6nio, como consequéncia aumentando a disponibilidade dos
neurotransmissores na fenda sindptica. Dentro da classe dos IMAOs, temos duas subclasses,
a MAO-A e MAO-B, a diferenca ocorre principalmente pela degradacao do substrato, onde
a MAO-A se caracteriza por ter preferéncia pela serotonina e noradrenalina e a MAO-B
gue metaboliza preferencialmente o substrato feniletilamina. Os inibidores MAO atuam
de duas maneiras, se dividindo entre os inibidores irreversiveis e os reversiveis da enzima
(AGUIAR et al., 2011).

Os ADTs foram manipulados inicialmente como farmacos de agdo antipsicdtica, com o
intuito de tratar patologias como a esquizofrenia, porém ao testarem os medicamentos e ndo
ocorrer os efeitos desejados, quase foram descartados, sendo descoberta as suas
propriedades antidepressivas durante ensaios clinicos. Eles atuam bloqueando a recaptagao
tanto de serotonina quanto de noradrenalina, forcando o acumulo deles na fenda sinaptica.
Como consequéncia dessa agao, ocorre o bloqueio dos receptores colinérgicos muscarinicos,
dos receptores de histamina-1, dos receptores a-l-adrenérgicos e dos canais de sédio
sensiveis a voltagem, alterando as a¢des dos efeitos nos neurdnios de acetilcolina, histamina
e noradrenalina (FONSECA, 2021).

Existem farmacos como os ISRSs, ISRSNs, IMAOs e ADTs, que sao farmacos que atuam
no sistema nervoso central, regulando a producdo de monoaminas, como a dopamina, a
serotonina e a noradrenalina. Isso ocorre por meio do bloqueio da recaptacao dos mesmos,
forcando um aumento geral do neurotransmissor nas sinapses (SILVA; OLIVEIRA, 2021).

Os primeiros farmacos antidepressivos, os IMAOs e ADTs, apesar de terem
revolucionado a histdria da psiquiatria e serem farmacos eficazes no tratamento da depressao,
por causa de sua inespecificidade ao bloquearem receptores e terem o risco de interagao com
outras monoaminas, apresentam um alto numero de efeitos adversos, sendo também
potencialmente letais em caso de superdosagem. Por isso houve a necessidade de pesquisa e
manipulacdo de novos farmacos que apresentassem menos riscos a populacdo, sendo estes
os inibidores seletivos, que possuem uma especificidade maior pela monoamina desejada,
como a serotonina e noradrenalina, mas que ainda possuem efeitos adversos assim como
qgualquer outro farmaco (BITTENCOURT; CAPONI; MALUF, 2013).

Uma das possiveis consequéncias do uso de ISRSs é a ocorréncia da sindrome
serotoninérgica. Da mesma forma que a diminuicdo da serotonina causa a depressdo, o
aumento dela de forma exagerada pode causar sintomas como mudancas no estado mental
(confusdo, hipomania, agitacdo), mioclonia (contragdo involuntaria do musculo), hiperreflexia
(aumento dos reflexos dos musculos e tendGes), diaforese (transpiracdo intensa), diarreia
(aumento do numero de evacua¢bes com fezes aquosas), incoordenacdo (falta de
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coordenacdo), taquicardia (aumento da frequéncia cardiaca) e febre (aumento da
temperatura corporal acima do limite normal). Sendo assim, observa-se que o uso de
antidepressivos, independente da classe de uso, traz um risco para o paciente, pois interfere
diretamente com neurotransmissores que regulam diversas funcdes do corpo, levando em
conta que cada organismo reage de forma Unica a cada medicamento (CINTRA; RAMOS, 2008).

J4 os ISRSNs, apesar de possuirem uma especificidade de inibicdo de recaptacdo de
serotonina e noradrenalina, possuem um espectro de efeitos adversos que incluem nausea,
vOomitos, insonia, vertigem e cefaleia, podendo ocorrer elevagdo transitéria dose-dependente
da pressdo arterial, constipacdo, risco de sangramento gastrointestinal e distirbios na
ejaculacdo em casos de alta dose. Ha ainda os efeitos adversos especificos de cada
medicamento dentro da classe, sendo que cada um possui afinidade para determinados
efeitos (BRASIL, 2012).

3.3 O uso de antidepressivos

Nos ultimos anos, foi observado um aumento exponencial no nimero de relatos de
casos de depressdao, no Brasil e no mundo inteiro, acarretando um aumento do uso de
antidepressivos. Esse aumento ficou evidente durante a pandemia de COVID-19, quando
medidas drasticas foram tomadas, como o isolamento e a quarentena, para evitar uma maior
disseminagdo do virus SARS-CoV-2 e do aumento de nimero de mortes. Desta forma, a
populacdo mundial teve que lidar com situagdes extremas, onde ndo péde ocorrer o transito
livre de pessoas nas ruas por conta do distanciamento social, houve a necessidade de
adaptacgao dos locais de trabalho, que ndao puderam funcionar presencialmente e a populagao
estava em uma situacdo de risco iminente constante. O conjunto de situa¢des abalou a todos,
tornando propicia a ocorréncia de transtornos de humor (SILVA; AZEVEDO, 2022).

Em um estudo realizado no Recanto das Emas, Distrito Federal, ficou evidenciado o
aumento do uso de antidepressivos no periodo da pandemia de COVID-19, como citado no
guadro 1, entre os anos de 2019 e 2020, onde 7 medicamentos foram estudados, sendo eles
a Fluoxetina 20mg, Amitriptilina 25mg, Imipramina 25 mg, Clomipramina 75 mg, Diazepam 5
mg, Clonazepam 2 mg e Clonazepam 2,5 mg/mL, sendo observado o aumento do uso desses
medicamentos de 181,90%, 124,36%, 325,33%, 125%, 12,80%, 22,18% e 6,45%
respectivamente (MEIRA; ARAUJO; RODRIGUES, 2021).

Quadro 1 - Porcentagem do aumento do uso de antidepressivos e ansioliticos entre
os anos de 2019 e 2020, no Recanto das Emas, Distrito Federal.

Medicamento Aumento
Imipramina 25mg 325,33%
Fluoxetina 20mg 181,90%
Clomipramina 75mg 125%
Amitriptilina 25mg 124,36%
Clonazepam 2mg 22,18%
Diazepam 5mg 12,80%
Clonazepam 2,5mg/mL 6,45%

Fonte: Adaptado de MEIRA; ARAUJO; RODRIGUES, 2021.
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Foi observado também uma variacdo de frequéncia do uso de antidepressivos de
acordo com a regido do Brasil, sendo que o Sul e Sudeste apresentam as maiores frequéncias
de uso (23,30% e 49,60%, respectivamente) e o Norte e Centro-Oeste apresentaram as
menores (2,20% e 6,70%, respectivamente). Esses nimeros podem variar de acordo com a
condicdo socioecondmica da populacdo, levando em consideracdo a renda per capita, a
capacidade de acesso a planos de saude, favorecimento de indicacdo de uso dos
psicofarmacos, a facilidade de acesso a esses medicamentos na rede privada e publica e as
politicas de saude de atencdo primaria de cada regido (BOAVIAGEM; NOGUEIRA, 2020).

Em um estudo realizado na cidade de Capitdao Lednidas Marques, no Parana, entre os
anos de 2015 e 2017, foi evidenciado que o total de psicotrdpicos dispensados na rede publica
e privada no periodo foi de 1.619.879. Desses, os antidepressivos somam 897.262 unidades,
como citado no quadro 2, o que corresponde a 55,3% dos psicotrépicos dispensados, sendo o
mais consumido a Amitriptilina 25mg, o que sugere um consumo excessivo de antidepressivos
nesse municipio (PERIN; LINARTEVICHI, 2019).

Quadro 2 - Total de antidepressivos dispensados na rede publica e privada de
Capitdo Le6nidas Marques, Parana, entre 2015 e 2017.

2015 2016 2017
Total de dispensagao 320.942 231.119 345.130
Dispensados pela rede publica 317.680 227.974 341.515
Dispensados pela rede privada 3.262 3.145 3.615

Fonte: Adaptado de PERIN; LINARTEVICHI, 2019.

Em outro estudo realizado no municipio de Teresina, no Piaui, foi realizado um
levantamento sobre a dispensacdao de farmacos antidepressivos em trés drogarias privadas
localizadas em trés zonas do municipio, durante os meses de janeiro a junho de 2017. Entre
os psicotrépicos mais comercializados, os antidepressivos foram os mais vendidos seguidos
dos ansioliticos e anticonvulsivantes/antiepilépticos. De acordo com a figura 1, observa-se que
os antidepressivos sdao responsaveis pela maioria das vendas, refletindo as patologias
presentes na populacdo local (SILVA; AMARAL, 2017).

Figura 1 - Classes de psicotrépicos comercializadas em uma drogaria de Teresina
- PIl.
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Fonte: SILVA; AMARAL, 2017.
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De acordo com os dados disponibilizados pelo Vigimed, sistema para notificacdo de
eventos adversos de medicamentos e vacinas disponibilizado pela ANVISA, observa-se no
quadro 3, uma prevaléncia de notificacdes do uso de efeitos adversos por mulheres, tendo
um comparativo de 66,67% notificagdes de individuos do sexo feminino e 28,38% do sexo
masculino, sendo que 4,95% dos individuos que fizeram notificacdes nao identificaram o seu
sexo (BRASIL, 2023; VILLANO; NANHAY, 2011).

Quadro 3 - Porcentagem dos 5 antidepressivos que mais tiveram notificacGes
de efeitos adversos pela populag¢do do Brasil em 2022, separado por sexo.

Sexo NotificagGes
Feminino 66,67%
Masculino 28,38%
Outros 4,95%

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2023.
3.4 Principais antidepressivos utilizados pela popula¢gao em 2022

De acordo com o quadro 4, durante o ano de 2022, os 5 medicamentos que tiveram o
maior numero de notificacbes de reacbes adversas no Vigimed, foram a Sertralina,
Amitriptilina, Fluoxetina, Mirtazapina e Venlafaxina, apresentando uma porcentagem de
39,50%, 27,73%, 13,45%, 10,92% e 8,40% respectivamente. Isso indica um alto uso de
Inibidores Seletivos de Recaptagdao de Serotonina, como a primeira base de tratamento mais
utilizada no Brasil, sendo a Sertralina e a Fluoxetina exemplos dele. Além do uso de outras
classes de antidepressivos, como os ADTs (Amitriptilina), ISRSNs (Venlafaxina) e os
antidepressivos de nova geracao, que atuam de forma atipica (Mirtazapina) (BREM; BANDEIRA,
2020).

Quadro 4 - Porcentagem dos 5 antidepressivos que mais tiveram notificagdes
de efeitos adversos pela populagao do Brasil em 2022.

Medicamento NotificagGes
Outros 46,40%
Sertralina 21,17%
Amitriptilina 14,86%
Fluoxetina 7,21%
Mirtazapina 5,86%
Venlafaxina 4,50%

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2023.

A Sertralina, por ser um Inibidor Seletivo de Recaptacao de Serotonina, atua na fenda
pré-sinaptica do axonio, bloqueando o canal de recaptacdo das monoaminas. Desta forma, a
serotonina que sera transmitida para a fenda sinaptica e ndo se conectar aos receptores da
fenda pods-sindptica, ndo conseguird ser reabsorvida, forcando o aumento da
biodisponibilidade de neurotransmissores para a exercer a atividade serotonérgica. A
poténcia da inibicdo de recaptacdo da serotonina pelos ISRSs é variada, assim como a
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seletividade por noradrenalina e dopamina, sendo que a Sertralina é definida como um dos
mais potentes inibidores de recaptacdo e a sua poténcia relativa em inibir a recaptacdo de
dopamina a diferencia farmacologicamente dos outros ISRSs (NEVES, 2015).

Em relacdo a sua farmacodinamica, a Sertralina, ndo atua incitando atividades
estimulantes, sedativas, anticolinérgicas e de cardiotoxicidade em animais, ndo interferindo
nas atividades psicomotoras. Apesar de ser um inibidor de recaptacdo, ndo aumenta a
atividade catecolaminérgica, sendo que ela atua especificamente na seletividade da
serotonina. Ndo possui afinidade por receptores muscarinicos (colinérgicos), serotoninérgicos,
dopaminérgicos, adrenérgicos, histaminérgicos, GABA ou benzodiazepinicos, atuando apenas
nos canais de recaptacao. Porém, foi associada a reducdo adaptativa dos receptores
norepinefrinicos cerebrais, ocorrendo o mecanismo de down regulation, onde ha redugdo no
numero de receptores somada ao aumento dos neurotransmissores como observado com
outros medicamentos antidepressivos e anti-obsessivos clinicamente eficazes. Nao
demonstra potencial de abuso (VAZ et al., 2022).

Em relagdo a sua farmacocinética, ela apresenta acao linear, em que o tempo de
eliminacdo é proporcional a quantidade utilizada do farmaco, podendo variar entre 50 e
200mg. Seu pico de concentragdo plasmatica, apds a utilizagdo do farmaco de dose Unica por
14 dias continuos, ocorre em torno de 4,5 a 8,4 horas apds a administracdo da dose e sua
meia-vida média varia de 22 a 36 horas. A Sertralina sofre um intenso metabolismo hepatico
de primeira passagem, tendo uma biodisponibilidade de 44% e apresentando uma ligagao as
proteinas plasmaticas de aproximadamente 98% do farmaco circulante. A concentragdo de
proteinas plasmaticas é dependente da fungdo hepatica, integridade das membranas de
filtracdo dos néfrons e da adequada ingestdo de proteinas, podendo ser medida a partir de
exames bioquimicos. A ingestdo de alimentos ndo altera significativamente a
biodisponibilidade da Sertralina quando administrada na forma de comprimidos revestidos
(HEDAYATI et al., 2017).

A Amitriptilina, por ser da classe dos Antidepressivos Triciclicos, atua inibindo a
recaptacdo de noradrenalina e serotonina, também produzindo pouca inibicdo da recaptacao
de dopamina. Desta forma, durante a neurotransmissdo de monoaminas, ocorre o acimulo
de noradrenalina e serotonina na fenda sinaptica, que ndo serao reabsorvidas pelo neurénio
pré-sindptico, pois ele apresenta um bloqueio nos canais de recaptacdo causado pela
Amitriptilina, aumentando a biodisponibilidade dessas monoaminas e regulando a alteracdo
guimica cerebral do individuo. A biodisponibilidade desses neurotransmissores pode ser
dosada por meio de exames bioquimicos, porém o uso de medicamentos antidepressivos
pode interferir em sua dosagem sérica ndo sendo um exame de confianca para verificar a
eficiéncia do medicamento. H4 outros métodos investigativos como mapeamento cerebral ou
neuroimagem e analise funcional da variabilidade do sistema nervoso que apresentam uma
maior eficiéncia investigativa quando o individuo ja faz o uso de farmacos antidepressivos
(MORACZEWSKI; AEDMA, 2021).

Por serem inibidores ndo seletivos, os Antidepressivos Triciclicos também atuam
bloqueando receptores pré-sindpticos muscarinicos (colinérgicos), histaminérgicos de tipo 1,
a2 e b-adrenérgicos, serotoninérgicos diversos e mais raramente dopaminérgicos. O bloqueio
dos receptores pré-sinapticos, deprime o mecanismo autécrino dos neurotransmissores,
resultando em uma maior liberagdo desses compostos na sinapse. Isso pode contribuir para
os efeitos antidepressivos, estimulando os receptores pds-sinapticos envolvidos na regulacao
do humor e da emocdo. Em relacdo a sua farmacodinamica, a Amitriptilina, possui
propriedades sedativas e anticolinérgicas, porém nao é inibidor da monoamina-oxidase e nao
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age primordialmente por estimulacdo do sistema nervoso central. Seu mecanismo de acdo
ocorre de modo que a Amitriptilina inibe o0 mecanismo de bomba da membrana responsavel
pela recaptagao da noradrenalina e serotonina nos neurdnios adrenérgicos e serotoninérgicos,
o que se acredita ser a base da sua atividade antidepressiva (LOPES, 2015).

Sobre a sua farmacocinética, ela é rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal e
as concentragdes plasmaticas atingem apice dentro de 6 horas apds a dose oral. Em torno de
50 a 66% do medicamento é excretado na urina em 24 horas, principalmente sob a forma de
seus metabdlitos, livres ou em forma conjugada. A Amitriptilina e a nortriptilina (metabdlito
primdrio), sdo amplamente distribuidas por todo o corpo e sdo extensivamente ligadas as
proteinas do plasma e teciduais. A variacdo da meia-vida de eliminacdo da Amitriptilina foi
estimada em cerca de 9 a 25 horas, que pode ser consideravelmente estendida em caso de
superdose (CAVALCANTE; JUNIOR, 2022).

A Fluoxetina, assim como a Sertralina, também é um Inibidor Seletivo de Recaptacdo
de Serotonina, possuindo o mesmo mecanismo de acao de todos os ISRSs. Sobre a sua
farmacodinamica, a Fluoxetina, praticamente ndo possui afinidade com outros receptores tais
como al, a2 e R-adrenérgicos, serotoninérgicos, dopaminérgicos, histaminérgicos H1,
muscarinicos e receptores do GABA, porém esteroides enddgenos envolvidos no ciclo
menstrual parecem estar relacionados com a atividade serotoninérgica neuronal dela
(HARDMAN; LIMBIRD, 2006).

Sobre a sua farmacocinética, ela se liga firmemente as proteinas do plasma e se
distribui largamente, alcangando a sua concentracdo plasmdtica maxima entre 6 e 8 horas
apo6s a administracdo do medicamento. Concentragbes plasmaticas estaveis sdo alcancadas
apo6s doses continuas durante varias semanas e, apds doses prolongadas, sdo similares as
concentragdes obtidas em 4 a 5 semanas. Ela é extensivamente metabolizada no figado a
norfluoxetina e em outros metabdlitos nao identificados, que sdo excretados na urina e sua
meia-vida de eliminagdo é de 4 a 6 dias e a de seu metabdlito ativo é de 4 a 16 dias (ROCHA
etal. 2013).

3.5 Efeitos adversos

Apesar da farmacovigilancia ter se tornado mais assidua devido ao alto consumo de
farmacos, os efeitos adversos causados pelo mau uso dos medicamentos ainda afetam a saude
publica de forma impactante. Desta forma, torna-se importante a utilizacdo e comercializacdo
racional de medicamentos. Had uma necessidade na identificacdo correta e estudo sobre esses
efeitos adversos, para que a prevencdo seja feita de forma rigorosa e ocorra a diminuicao dos
casos de morbidade e mortalidade relacionados a eles. Esse objetivo podera ser cumprido
somente com o auxilio dos profissionais de saude, dos drgdos de regulacdo, controle e
fiscalizacdo e das empresas envolvidas com a producdo e comercializacdo de medicamentos
na monitorizacdo de reacdes adversas (FIGUEIREDO et al., 2009).

No quadro 5, temos explicitados os efeitos adversos mais comuns notificados pelo uso
de medicamentos antidepressivos na populacao do Brasil em 2022, pelo sistema do Vigimed.
O efeito adverso com maior porcentagem de notificacGes é a ocorréncia de prurido (6,27%),
seguido de ndusea (4,70%), e febre (3,57%). A classe de antidepressivos que indica prurido
como um efeito adverso comum (> 1/100 a < 1/10) é a dos ISRSNs, tendo como representante
a Venlafaxina em 52 lugar do numero de notificagdes em 2022 no Brasil (quadro 4), porém, os
ISRSs também apresentam a indicacdo de prurido como efeito adverso comum e em alguns
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medicamentos da classe, incomuns (= 1/1 000 a < 1/100), tendo como representantes a
Sertralina em 12 lugar do numero de notificagdes em 2022 no Brasil (quadro 4) e a Fluoxetina
em 32 lugar (SCALCO, 2002).

A ndusea se apresentou como um efeito muito comum (> 1/10) e comum tanto nos
ISRSNs quanto nos ISRSs, enquanto a febre teve uma incidéncia incomum (> 1/1.000 e < 1/100)
e rara (> 1/10.000 e < 1/1.000), também apenas nos ISRSNs e ISRSs. Desta forma, de acordo
com os medicamentos citados na porcentagem dos cinco antidepressivos que mais tiveram
notificacdes de efeitos adversos pela populacdo do Brasil em 2022 citados no quadro 5, é
observado que os trés efeitos adversos mais recorrentes na populacdo do Brasil em 2022 s3o
citados nas bulas dos ISRSs e ISRSNs, farmacos que também ocupam 4 de 5 lugares dos
medicamentos com o maior nimero de notificagdes de efeitos adversos (COIMBRA et al.,
2021).

Quadro 5 - Efeitos adversos de antidepressivos notificados pelo Vigimed
no ano de 2022.

Reacgdes Adversas NotificagGes
Outros 93,36%
Prurido 6,27%
Ndausea 4,70%
Febre 3,57%
Diarreia 3,24%
Vomito 2,72%
Hiperemia 2,66%
Mal-estar 2,59%
Dispneia 2,40%
Tremor 2,13%

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2023.

Nota-se que os efeitos adversos do uso de tais farmacos em doses terapéuticas em sua
maioria podem ser reversiveis alterando a medicagao utilizada, ou interrompendo o seu uso,
porém deve ser considerado o uso desses medicamentos também em casos de superdosagem,
o que pode incluir efeitos adversos irreversiveis, trazendo danos ao paciente, possivelmente
o levando ao 6bito. Ha também casos em que o paciente interrompe o uso do farmaco
abruptamente sem a indicacdo médica, ocorrendo a sindrome de abstinéncia, em que o
paciente pode variar apresentando desde sintomas leves como cefaleia, ndusea e tontura, até
a oscilacdo humoral e ideacdo suicida, o que pode durar entre semanas e meses. Os casos
citados devem ser levados em consideragdo como um risco a vida do paciente, alarmando os
profissionais de saude e os pacientes que utilizam a medica¢do (SOUZA, et al., 2015).

3.6 Interagdes medicamentosas

De acordo com a Resolugdo RDC N204/2009 - ANVISA, as interacdes medicamentosas
sdo definidas como, a combinacdo entre dois farmacos, que desencadeiam respostas
farmacoldgica, toxicoldgica, clinica ou laboratorial. Essas interacbes podem ser decorrentes
de alimentos, substancias quimicas ou doencas. Os resultados de exames laboratoriais podem
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ter sua confiabilidade afetada, além da possibilidade de aparecimento de efeitos adversos e
alteracdo da efetividade terapéutica dos farmacos (BRASIL, 2009).

Dentre as interacbes medicamentosas, temos as alteracdes farmacocinéticas, que
afetam a velocidade ou a extensdo de absorcao, distribuicdo, biotransformacdo ou excrecao
de outro farmaco. Essas alteracdes variam de acordo com o mecanismo de acdo do farmaco
envolvido. Dentre as alteracdes de absorcdo, podemos citar a modificacdo do pH
gastrintestinal, a adsorcdo, quelacdao e outros mecanismos de complexacdo, alteracdo na
motilidade gastrintestinal e ma absorcdo. Nas altera¢des de distribuicdao, podem interferir na
competicao de ligagdao a proteinas plasmaticas e na hemodiluicdo com diminuicdo de
proteinas plasmaticas. Na biotransformacdo, pode afetar a inducdo enzimatica e causar
inibicdo enzimatica. Além das alteracGes de excrecdo, que podem interferir no pH urindrio, na
excre¢do ativa tubular renal, no fluxo sanguineo renal e na excregao biliar e ciclo éntero-
hepatico (HOEFLER, 2005).

Ha também as interagdes farmacodinamicas, que ocorrem no sitio receptor, pré-
receptor e pos-receptor, sendo conhecidas como interagcdes agonistas e antagonistas,
envolvendo os mecanismos pelos quais os efeitos desejados se processam e resultando na
acao dos farmacos envolvidos no mesmo receptor ou enzima. Um farmaco pode melhorar o
efeito do agonista, estimulando a receptividade de seu receptor celular ou inibindo enzimas
que o inativam no local de agdo, assim como pode diminuir esse efeito, caso ocorra uma
competicao pelo mesmo receptor, impedindo a conexdo do outro. H4 também a possibilidade
de ocorrerem interagdes sinérgicas no mecanismo de a¢ao dos farmacos, refor¢cando os seus
efeitos (FLORES; SOUZA; MAGALHAES, 2015).

Ha uma associacdo frequente entre usudrios de farmacos antidepressivos e a
ocorréncia de doengas clinicas, tornando recorrente o uso de varios farmacos
simultaneamente pelo mesmo usudrio. A interacdao medicamentosa é uma das varidveis que
afeta o resultado terapéutico e quanto maior o nimero de medicamentos que o paciente faz
uso, maior a probabilidade de ocorréncia de interacdes. Em um estudo realizado no municipio
de S3o José do Inhacord, no Rio Grande do Sul, foi observado que de 88 entrevistados, 26
apresentaram interacbes entre farmacos antidepressivos ISRSs com outros farmacos
utilizados, indicando uma porcentagem de 21,31% usuarios com intera¢gdes medicamentosas.
Verificou-se que em 9 usudrios, as interacdes em potencial estavam relacionadas com a
prescricdao simultdnea de antidepressivos de grupos distintos, ISRS e IMAO ndo seletivos
(SCHENKEL et al., 2015).

O uso de substancias aparentemente inofensivas, como o éleo de eucalipto e ginseng,
também podem desencadear reacdes de interacdo medicamentosa. Relatos clinicos associam
a administracdo oral do dleo de eucalipto com dificuldade de raciocinio e alteracdes no
sistema nervoso que podem ser intensificadas com o uso de antidepressivos. O ginseng pode
interagir com antidepressivos inibidores da monoamina-oxidase, anticoagulantes orais, anti-
hipertensivos, e contraceptivos a base de estrogénios. O mecanismo envolvido nesta
interacdo ainda é desconhecido, mas pode estar relacionado com a atividade do ginseng sobre
o sistema nervoso central (ALEXANDRE; BAGATINI; SIMOES, 2015).

Os fitoterapicos sdao medicamentos obtidos pelo emprego de principios ativos
exclusivamente de matéria-prima vegetal, com finalidade profilatica, curativa ou paliativa,
podendo ser simples, quando proveniente de uma uUnica espécie vegetal medicinal, ou
composto, quando o ativo é proveniente de mais de uma espécie vegetal. O uso de plantas
como medicacao é de origem antiga, fundamentada em informacdes passadas entre geragdes.
A ingestdo de chds, xaropes caseiros e medicamentos fitoterapicos, podem ndo ser vistos
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como ameaca, porém a possibilidade de interacdo dessas substancias com outros farmacos
deve ser advertida. E comum o paciente nio informar os profissionais de satide sobre seu uso,
bem como nao é habito questionar os pacientes sobre a utilizacdo desses produtos. Com isso,
interacGes medicamentosas entre medicamentos e fitoterdpicos podem ocorrer e
proporcionar riscos ao paciente, além de afetarem a eficacia do tratamento convencional
(DIAS et al., 2017).

4 CONCLUSAO

Os antidepressivos mais notificados no Brasil em 2022 foram a Sertralina, Amitriptilina
e Fluoxetina, respectivamente, sendo os efeitos adversos mais citados o prurido, nausea e
febre. As interacdes medicamentosas devem ser levadas em conta ao escolher o tratamento
do paciente, evitando a polifarmdcia e a possivel ocorréncia de efeitos adversos.

Verifica-se a necessidade da criacdo e aprimoramento de estratégias para supervisao
e orientacdo da utilizacdo de farmacos antidepressivos, visando explicitar os seus riscos e
beneficios, e analisar a necessidade de utilizacdo deles. Os biomédicos possuem um papel
importante na area de conhecimento, possuindo a experiéncia na interpretacdo de resultados
laboratoriais e na avaliagdo de marcadores bioldgicos que permitem monitorar a eficacia do
tratamento, identificar efeitos colaterais e contribuir para um uso mais seguro e eficaz desses
medicamentos, sendo uma profissdo de extrema importancia para essa area clinica.
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