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RESUMO

O transtorno depressivo é um transtorno mental comum, que envolve um humor deprimido ou
perda de prazer e interesse em atividades por longos periodos, se diferenciando assim, das
mudancas regulares de humor e sentimentos sobre a vida cotidiana. A depressdo pode acontecer
com qualquer pessoa e afetar todos os aspectos da vida do ser humano, incluindo
relacionamentos com familiares, amigos e comunidade. Apresenta incidéncia grande e
crescente, sendo que aproximadamente 280 milhdes de pessoas no mundo tém depressao, sendo
mais comum entre as mulheres do que entre os homens. Em razéo da relevancia do tema, o
presente estudo teve como objetivo geral evidenciar, por meio de um estudo de revisdo
bibliogréafica, os efeitos do uso dos Inibidores Seletivos de Recaptacdo de Serotonina (ISRS)
em individuos com quadros de depressdo no cenario atual. Para tanto, foi realizada uma busca
por estudos que abordavam o tema, nas seguintes bases de dados online: Medline, SciELO,
Elsevier e Google Académico, sendo selecionados textos completos nos idiomas portugués e
inglés, publicados entre 2014 a 2024, disponiveis de forma gratuita. Para realizar as buscas nas
bases de dados, 0s descritores utilizados foram: “antidepressivos”, “inibidores seletivos da
recaptagdo de serotonina” e “depressdo”. Os resultados encontrados indicaram que os inibidores
seletivos da recaptacdo da serotonina s&o um tratamento comum de primeira linha para alguns
transtornos psiquitricos, incluindo depressdo e ansiedade. Embora sejam geralmente bem
tolerados, os ISRSs tém efeitos adversos conhecidos, incluindo interferéncia na capacidade
motora do usudrio, interrupcdo do sono e problemas gastrointestinais. Foi visto também que
cada tipo diferente de depressdo pode responder melhor a certo tipo de tratamento
farmacoldgico. Apesar de uma variedade de modalidades de tratamento, os transtornos
depressivos continuam dificeis de gerenciar, em decorréncia de muitos fatores, incluindo taxas
de recaida relativamente altas, durante o tratamento e perfis de efeitos colaterais desfavoraveis
dos medicamentos disponiveis. Em ultima analise, apesar da sabida tecnologia mais refinada,
ao prescrever ISRSs a qualquer paciente, uma analise de risco-beneficio deve levar em
consideracdo os potenciais efeitos do tratamento, efeitos adversos e perigos da doenca a ser
tratada.

Palavras chave: Depressdo. Inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina. ISRS.
Tratamento farmacoldgico.



ABSTRACT

Depressive disorder is a common mental condition characterized by a persistently low mood or
a loss of interest and pleasure in activities over extended periods, distinguishing it from ordinary
mood fluctuations and daily emotional experiences. Depression can affect anyone and may
impact all aspects of an individual’s life, including relationships with family, friends, and the
broader community. It presents a high and growing incidence, with approximately 280 million
people worldwide suffering from depression, being more prevalent among woman than men.
Given the relevance of this topic, this study aimed at highlighting, through literature review,
the effects of Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs) on individuals with depressive
disorders in the current context. To this end, a search was conducted for studies addressing the
topic in the following online databases: Medline, SCIELO, Elsevier, and Google Scholar. Full-
text articles in Portuguese and English published between 2014 and 2024, available free of
charge, were selected. The search utilized the following descriptors: “Antidepressants”,
“Selective serotonin reuptake inhibitors”, and “depression”. The findings indicated that SSRIs
are a common first-line treatment for several psychiatric disorders, including depression and
anxiety. Although generally well tolerated, SSRIs are associated with known adverse effects,
such as impaired motor function, sleep disturbances, and gastrointestinal problems. It was also
observed that different types of depression may respond more effectively to specific
pharmacological treatments. Despite the variety of treatment modalities, depressive disorders
remain difficult to manage due to numerous factors, including relatively high relapse rates
during treatment and the unfavorable side-effect profiles of available medications. Ultimately,
even with more refined technologies, prescribing SSRIs requires a careful risk-benefit
assessment that considers the potential effects of the treatment, its adverse reactions, and the
dangers posed by the disorder itself.

Keywords: Depression. Selective serotonin reuptake inhibitors. SSRIs. Pharmacological
treatment.
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1 INTRODUCAO

A depressdo é um dos transtornos mentais mais comuns atualmente, afetando
aproximadamente 280 milhGes de pessoas em todo 0 mundo de acordo com a Organizagéo
Mundial de Saude (OMS, 2023). Esse transtorno é caracterizado pela incapacidade de sentir
prazer, perda de interesse em atividades, tristeza, humor deprimido, perda de energia, fungdes
cognitivas prejudicadas e sintomas vegetativos, como sono interrompido e alteracdes no apetite
e peso conforme a Associacdo Psiquiatrica Americana (APA, 2022). Dados do Ministério da
Saude (Brasil, 2023) indicaram que a prevaléncia de depressdo, ao longo da vida, no Brasil,
acomete cerca de 15,5% da populacdo. Segundo a OMS (Brasil, 2023), a prevaléncia de
depressdo na rede de atencdo primaria de saude é 10,4%, isoladamente ou associada a um
transtorno fisico.

Embora a depresséo tenha sido estudada por muitos anos, seus mecanismos e etiologia
permanecem pouco compreendidos. Nas Ultimas décadas tem havido evidéncias crescentes de
que a depressdo estd associada a desregulacdo dos neurotransmissores, com a serotonina
desempenhando um papel fundamental. O ato de equilibrio da saide mental depende da
manutencdo da homeostase cerebral e da interagdo bem ajustada de neurotransmissores,
neuromoduladores, hormoénios e outras moléculas de sinalizacdo que regulam processos
complexos, como cognicao, comportamento, emocao e humor (Kishi et al., 2022). No entanto,
interrupcdes nesse sistema dindmico podem levar a desequilibrios neuroquimicos, resultando
em uma cascata de mudancas neurobiolégicas com consequéncias de longo alcance (Pedroso
etal., 2023).

Transtornos mentais, como a depressao, podem ser desencadeados por influéncias como
vulnerabilidades genéticas, epigenéticas, ambientais e relacionadas ao estresse. Compreender a
etiologia e a fisiopatologia dos transtornos mentais, como o Transtorno Depressivo Maior
(TDM), requer uma compreensédo abrangente das vias basicas de sinalizagéo e da dindmica dos
neurotransmissores na sadude e na doenca (Albernaz, 2022).

Os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs) sdo antidepressivos
comumente prescritos atualmente, pois em comparagcéo com seus antecessores, os inibidores da
monoamina oxidase e antidepressivos triciclicos, os ISRSs estdo associados a menos efeitos
toxicos. Outras indicagfes clinicas para o uso de ISRS ainda incluem transtornos de ansiedade,
transtorno  obsessivo-compulsivo, transtornos de panico e transtornos alimentares.
(Nascimento; Barbosa, 2023).
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Os ISRSs individuais podem diferir uns dos outros em relagdo a estrutura e
farmacocinética, mas, como um grupo, agem potencializando a a¢do da serotonina. Dentro do
SNC o sistema serotoninérgico esta envolvido em um grande numero de funcdes, resultantes
de sua inervacdo generalizada de todo o neuroeixo; 0s axdnios dos neurénios serotoninérgicos
dos ndcleos da rafe do mesencéfalo atingem quase todas as estruturas cerebrais (Pedroso et al.,
2023). Os potenciais de acdo que viajam ao longo desses axonios liberam 5-hidroxitriptamina
(5-HT), que pode atuar em receptores pré e pos-sinapticos, acoplados a diferentes mecanismos
de transducdo de sinal (Albernaz, 2022).

Pacientes com efeitos adversos de ISRSs apresentardo uma variedade de sintomas, e
alguns pesquisadores defenderam o termo "toxicidade da serotonina” em vez de "sindrome da
serotonina™ para destacar que essa condicdo € um espectro de sintomas e ndo uma Uunica
entidade clinica (Demarchi et al., 2020). Os efeitos adversos dos ISRSs sdo vagos e
inespecificos, mas podem incluir hiponatremia, anorgasmia, sedacdo, estimulacao e irritacdo
géstrica. Convulsdes sdo incomuns, mas foram relatadas em alguns estudos. Eles também
podem inibir a secrecdo plaquetéria, agregacdo e formacdo de tampdes (Valle-Cabrera et al.,
2022).

Em pacientes com sintomas leves, o beneficio que recebem do ISRS prescrito pode
superar os efeitos colaterais negativos (Valle-Cabrera et al., 2022). Os ISRSs, por exemplo, séo
menos cardiotoxicos do que muitos antidepressivos de primeira geracdo, mas ainda ha
evidéncias de que eles inibem os canais i6nicos de sddio, calcio e potassio em concentracdes
préximas aos niveis terapéuticos (Pedroso et al., 2023). Sabe-se que o citalopram é o inibidor
seletivo da recaptacdo da serotonina mais prescrito no mundo, enquanto o escitalopram é
amplamente usado nas doencas depressivas maiores. O escitalopram é também amplamente
prescrito, em razdo de seus efeitos colaterais leves e transitérios (EDINOF et al., 2021).
Entretanto, o consumo, muitas vezes sem indicacdo médica ou sem adequado acompanhamento
dos efeitos colaterais destes medicamentos, pode resultar em efeitos colaterais mais graves,
como sindromes especificas e, até mesmo, a morte subita do paciente (Falani; Carvalho; Vargas,
2016).

Assim, este estudo tem como objetivo discutir, com base em uma revisao de literatura,
os efeitos dos inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) no tratamento da

depressdo, mostrando os prés e contras da escolha dessa terapia.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Evidenciar, os efeitos do uso dos ISRS em individuos com quadros de depressdo no

cenario atual.

2.2 Objetivos especificos

a. Demonstrar, os medicamentos antidepressivos disponiveis para o tratamento da
depressdo, bem como seu mecanismo de acdo, recomendacdes e reacdes adversas;

b. Entender o mecanismo de acéo, bem como as indicagdes e efeitos adversos da classe
medicamentosa dos Inibidores Seletivos da Recaptagéo da Serotonina (ISRSS);

c. Discutir sobre os riscos e beneficios do uso dos ISRSs.
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3 JUSTIFICATIVA

O transtorno depressivo é o transtorno de humor mais prevalente no mundo,
caracterizado por sentimentos persistentes de melancolia e perda de interesse que podem afetar
0s pensamentos e 0 comportamento de um individuo (Institute for health metrics and evaluation,
2022).

Medicamentos antidepressivos, particularmente inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina (ISRSs), séo frequentemente usados como a primeira linha de terapia para aliviar os
sintomas da depresséo (Wang et al., 2022).

Os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) apesar
de seu alto valor terapéutico, tém certos pontos que precisam ser avaliados - a interrupgéo
abrupta do tratamento com um ISRS pode produzir um conjunto debilitante de sintomas
psicoldgicos e somaticos (Nascimento; Barbosa, 2023).

Sob essa perspectiva, sabe-se que a depressao resulta em uma baixa significativa da
qualidade de vida dos individuos e reduz as expectativas de novas experiéncias. Para tanto, a
realizacdo de um diagndstico efetivo da doenga, a busca por tratamento medicamentoso
adequado e o apoio familiar, sdo elementos indispensaveis para que os individuos possam ter

uma remissao no seu quadro clinico (Kishi et al., 2022).
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4 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, com o objetivo de identificar, reunir e
analisar, criticamente, a producdo cientifica disponivel sobre o uso de medicamentos
antidepressivos, com énfase nos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs), seus
mecanismos de acdo, indicacdes clinicas e efeitos adversos. A revisao foi conduzida conforme
0s principios do protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses), adaptado para a natureza integrativa da presente investigacao.

A busca bibliografica foi realizada entre os meses de julho e setembro de 2024, nas
seguintes bases de dados eletrénicas: Medline (via PubMed), SciELO, Elsevier e Google
Académico. Foram utilizados os seguintes descritores, combinados por operadores booleanos
(AND e OR): “antidepressivos”, “inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina” e
“depressao”, em portugués e inglés.

Os critérios de inclusao adotados foram:

e Artigos originais, revisdes sistematicas ou integrativas com texto completo
disponivel gratuitamente;

e PublicacOes entre 2014 e 2024;

e Estudos escritos em portugués ou inglés;

e Trabalhos que abordassem, especificamente, os ISRSs, seus mecanismos de
acdo, indicacdes clinicas e reagdes adversas no contexto do tratamento da

depressao.

Os critérios de exclusao foram:

e Trabalhos duplicados;

e Artigos que ndo abordavam diretamente o escopo da pesquisa (excluidos ap6s
leitura de titulo e resumo);

e Estudos com enfoque exclusivo em populacdes especificas sem relagéo direta
com a proposta geral da revisdo (por exemplo, gestantes, criangas ou idosos,
quando o foco era em farmacocinética especifica e ndo nos mecanismos gerais
dos ISRSS).
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Inicialmente, foram identificados 127 artigos nas quatro bases. Apds a triagem por titulo
e resumo, 59 artigos foram selecionados para leitura completa. Ao final da anélise criteriosa,
32 estudos atenderam plenamente aos critérios estabelecidos e compuseram o corpus final da
reviséo.

Esse processo permitiu uma analise critica da literatura atual, proporcionando uma visdo
ampla e fundamentada acerca do papel dos ISRSs no tratamento da depresséo, atendendo de

forma rigorosa aos objetivos propostos neste trabalho.
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3) REFERENCIAL TEORICO

5.1  Depressao

O termo “depressdo” surgiu em meados do século XIX, para se referir a uma alteracao
primaria das emocOes cujas caracteristicas mais salientes refletiam prejuizo, inibi¢do e
deterioracdo funcional. Em 1980, foi publicado o Manual de Diagnostico e Estatistica de
Transtornos Mentais (DSM-III), onde, pela primeira vez, foi incorporado o diagndstico de
“depressdo maior” (Canale; Furlan, 2006).

Conforme Vicelli (2018), a depressdo é uma doenca recorrente, muitas vezes cronica e
que requer tratamento em longo prazo. Sua prevaléncia na populacéo geral esté entre 8 e 12%.
Estima-se que, até 2030, ocupe o primeiro lugar na medicéo do peso da doenca, de acordo com
0s anos de vida ajustados por incapacidade. Apesar disso, 0 seu diagnostico ainda continua a
colocar mdltiplos desafios conceituais e clinicos. Para resolver os problemas de validade e
confiabilidade dos critérios diagndsticos, foi imposto, atualmente, um modelo representado
pelo Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM) e pela Classificacéo
Internacional de Doencas (CID) cuja utilidade tem sido questionada, e nenhuma solucao
definitiva foi encontrada até agora (Albernaz, 2022).

Conforme dados coletados no Gltimo mapeamento sobre a doenca, realizado pela OMS
Brasil (2023), 5,8% da populacdo brasileira sofre de depresséo, percentual este que corresponde
a aproximadamente 11,7 milhdes de brasileiros. Ainda, de acordo com a OMS, o percentual de
individuos que sofrem com patologias mentais como a depresséo é crescente, principalmente
em paises de baixa renda, com elevado indice de violéncia e vulnerabilidade social. Entre
homens e mulheres ha também uma diferenca significativa; de acordo com a pesquisa realizada
pelo Vigitel (Brasil, 2021), hd mais diagndsticos de depressao entre as mulheres (14,7%) do
que entre os homens (7,3%) (Brasil, 2021).

Em pesquisa realizada de acordo com Osakabe (2023), o periodo pds-pandemia fez
crescer o percentual de brasileiros com depressdo, mantendo-se maior o percentual para
mulheres, com 67%, do que homens, com 33% dos diagnosticos. Quanto a faixa etaria,
individuos com idade variando entre 25 e 34 anos Sa0 0S que apresentaram maior percentual da

presenca de tal patologia (28%) (Figura. 1).
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Figura 1 - Epidemiologia da depressédo entre sexo e faixa etaria no Brasil em 2023

18-24 2]
2534 28 | —
3544 15 BN
............ 339% 45-54 11
Homens 55+ 25

Fonte: Osakabe, 2023.

Diante dessa realidade clinica, reside um problema sério e complexo, uma vez que
evidéncias mostram que para os proprios psiquiatras existem dificuldades significativas em
propor um diagnostico que seja apropriado para o cuidado de pacientes deprimidos, ndo sendo
surpreendente que o clinico geral tenha, pelo menos, as mesmas dificuldades. Assim, constatou-
se gque na atencdo priméria a salde (APS) a depressdo costuma ser sobrediagnosticada,
subdiagnosticada ou tratada de forma insuficiente (Gao et al., 2017).

Na série do DSM, a depressdo é entendida como uma entidade homogénea onde, em
razdo da sua orientagdo eminentemente “sintomatica”, muitos aspectos psicopatologicos
deixam de ser considerados. O exposto contrasta com a evidéncia atual que sustenta a existéncia
de diversas formas clinicas cuja identificacdo € relevante, como, por exemplo, depressao
melancolica, atipica e psicética; depressdo bipolar; subtipos como depressdo sazonal ou
depressdo com predominio de sintomas somaticos, atagues de panico ou sintomas obsessivos;
depressdo que acompanha doengas fisicas e, por fim, pseudodeméncia depressiva. Assim, uma
analise psicopatoldgica cuidadosa ¢ essencial para determinar “endofendtipos de resposta” por
meio dos quais é possivel prever a evolugdo individual em resposta aos tratamentos (Castilho;
Motta, 2017).

Atualmente, os sistemas de classificacdo tém-se revelado insuficientes para explicar o
fendmeno clinico da depressdo. Assim, o conceito de “depressdo maior” ndo parece ser uma
entidade suficientemente valida e confiavel, o que, consequentemente, ndo fornece um campo
solido para desenvolver teorias etiopatogénicas ou discutir a resposta diferencial dos
tratamentos (Dhillon; Gangaram, 2024). Historicamente, a analise do construto “depressao”
considerou dois modelos abrangentes: o unitario e o binario (Delouya, 2001).

Segundo Parker (2024), no modelo unitéario propde-se que a depressao € o resultado de

uma via psicobiolodgica final comum, independentemente de suas causas ou desencadeadores.
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De acordo com isso, a depressdo é uma entidade Unica que varia apenas dependendo da sua
gravidade. J&, no modelo binario consideram-se dois subtipos de depressdo, cada um com
mecanismos etiopatogénicos diferentes: enddgena/psicotica e neurotica/reativa. Porém, existe
um terceiro modelo, o hierarquico, segundo o qual a alteracdo psicomotora € a caracteristica
fundamental da depressdo melancolica.

Messinger et al., (2020) destacaram que a depressao ndo melancdlica ocorre no contexto
de multiplas condic¢des que incluem transtornos de ansiedade e transtornos de personalidade. A
variedade de sintomas associados as depressdes atipicas constitui um argumento para postular
um espectro, o que significa que os estilos de personalidade contribuem para a configuragcéo do
quadro clinico - tanto sintomas quanto respostas de enfrentamento - e, portanto, permitem
melhor identificacdo fenotipica. Dessa forma, foi proposto que o episodio depressivo maior
inclui quatro tipos diferentes de depressdo dentro de um espectro que vai do polo mais crénico

e leve ao polo mais episddico e grave.

5.1.1 Neurotransmissores, serotonina e suas influéncias no processo depressivo

5.1.1.1 Neurotransmissores

Os neurotransmissores sdo liberados pelos neurdnios e viajam, através das sinapses para
se ligarem aos receptores dos neuronios adjacentes. Uma vez ligados, eles desencadeiam ou
inibem sinais elétricos, que determinam como o cérebro processa informacdes e regula diversas
funcBes corporais. O delicado equilibrio dos neurotransmissores influencia tudo, desde o humor
e a cognicdo até a motivacdo e o sono (Clevenger et al., 2018).

Conforme Demarchi et al. (2020), os desequilibrios nessas substancias quimicas estdo
frequentemente associados a transtornos de saude mental, incluindo depressdo, ansiedade,
esquizofrenia e transtorno bipolar.

E importante ressaltar que, existem duas grandes categorias de neurotransmissores:
neurotransmissores excitatorios, que estimulam a atividade cerebral, e neurotransmissores
inibitorios, que acalmam a atividade cerebral. Alguns neurotransmissores, como a serotonina e
a dopamina, podem ter efeitos excitatdrios e inibitdrios, dependendo dos receptores aos quais
se ligam (Golan, 2014).
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5.1.1.2 Serotonina

A serotonina € um importante neurotransmissor secretado por varias partes do corpo,
afetando o sistema nervoso central e periférico. A serotonina e os receptores de serotonina sao
importantes em muitos distarbios psiquiatricos e neuroldgicos, incluindo a funcdo cerebral e a
regulacdo do sistema serotoninérgico. Alvos primarios para neurdnios 5-HT no cérebro;
antidepressivos triciclicos (ADT), inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS), bem
como psicoestimulantes e drogas alucindgenas (Nascimento; Barbosa, 2023).

A serotonina € uma monoamina biogénica que € criada em duas fases e esta relacionada
a epinefrina, norepinefrina, dopamina e histamina. O aminoacido essencial triptofano é
hidroxilado pela triptofano hidroxilase a 5-hidroxitriptofano (5-HTP). O 5-HTP descarboxila
para formar 5-HT na segunda etapa (Sabella, 2018).

De acordo com Andrews et al. (2015), a serotonina é sintetizada pela enzima triptofano
hidroxilase (TPH), que possui duas isoformas. A triptofano hidroxilase 1 (TPH1) das isoformas
de TPH é considerada a enzima limitante de velocidade da sintese de 5-HT. A triptofano
hidroxilase 2 (TPH2) é expressa, principalmente, nos neurdnios dos nucleos da rafe do tronco
cerebral e em um subconjunto de neurdnios no sistema nervoso entéerico. Aproximadamente 90-
95% da serotonina no corpo é encontrada na periferia e € armazenada, principalmente, em

plaquetas e células enterocromafins (células intestinais ndo neurais).

5.1.1.3 Influéncias no processo depressivo

A depressdo é uma condicdo em gue a causa nao € totalmente conhecida, a pessoa nao
gosta da situacdo, do ambiente, ndo se sente segura e feliz, perde a empatia e o interesse pela
vida. Na década de 1960, a hipétese da monoamina foi estabelecida durante os esforgos, para
desenvolver novos medicamentos anti-histaminicos (com o objetivo de eliminar os efeitos da
histamina no momento da alergia).

A hipdtese da monoamina € uma hipétese que busca explicar o papel da deficiéncia do
neurotransmissor da monoamina na etiologia biologica da depressdo. No entanto, nas pesquisas,
0 aumento da quantidade de neurotransmissores com a ingestao de antidepressivos e a falha em
adaptar a resposta observada na clinica, como tempo, exigiu o desenvolvimento de novas
hipdteses. De acordo com a hipdtese do receptor de monoamina desenvolvida posteriormente a
regulacdo positiva ou outras disfungdes dos receptores nos receptores pds-sinapticos, em

decorréncia da falta de neurotransmissores, estresse ou anormalidades hereditarias dos
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receptores foram identificadas como a causa da depressdo. A patologia nos receptores
demonstrou ser causada por um defeito do neurotransmissor monoamina, pelos proprios
receptores ou por um problema com a transducao de sinal (Albernaz, 2022).

Na biossintese da serotonina, os substratos aromaticos sdo mantidos no local pelas
interacbes de enzimas com residuos de aminoécidos aromaticos, dispersdo parcial (presenca
homogénea de substancias insoluveis) e inducao (alterando a forma do centro ativo da enzima
do substrato). Mutacgdes que reduzem a ligacdo ao substrato podem levar a uma diminuicdo na
producdo de serotonina e levar a distdrbios como a depressdo (Anne; Gasnier, 2014). A
deficiéncia serotoninérgica pode ocorrer em qualquer um dos varios niveis. Estes incluem
diminuigdo do composto precursor, comprometimento da atividade do TPH, anormalidades na
oscilacdo ou ingestdo de 5-HT, anormalidades do receptor de 5-HT ou interaces com outros
neurotransmissores (Carvalho; Mattos; Duarte, 2022).

De acordo com Canale e Furlan (2006), existem também teorias que sugerem que a
depressdo tem "hiperfuncéo serotoninérgica". Em decorréncia da diminuicdo da recaptacdo de
5-HT em plaquetas de pacientes deprimidos, o0 aumento da quantidade de serotonina presente
na faixa sinaptica leva a um aumento na transmissdo neural serotoninérgica. Além disso, ha um
aumento na sensibilidade dos receptores 5-HT pds-sindpticos em pacientes depressivos e no
cortex frontal de individuos que morrem por suicidio, no nimero de receptores pds-sinapticos
5-HT2 e B-adrenérgicos (Anne; Gasnier, 2014). O efeito antidepressivo da tianeptina, um
medicamento que aumenta a recaptacdo de 5-HT da bomba de serotonina e, portanto, reduz a
guantidade de neurotransmissor na fenda sinaptica, indica que a hipofuncéo da serotonina, bem
como sua hiperfuncéo, tem um papel na etiologia da depressao (Oliveira et al., 2018).

E importante destacar, conforme Messinger et al., (2020) que o fator mais importante
que leva ao desenvolvimento da depressdo €, de fato, as alteragdes nos receptores de serotonina.
Os receptores de serotonina podem ser encontrados no centro ou na periferia das células, como
neurénios ou linfécitos, e diferem, dependendo se sdo pré-sinapticos ou pds-sinépticos.

Os receptores de serotonina sdo divididos em sete classes. 5-HT1 e 5-HT5 séo
inibitorios, mas 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT6 e 5-HT7 séo estimulantes. Assim como cada
comportamento é regulado por varios receptores de serotonina, cada receptor de serotonina é
expresso em varias regides do cérebro. Dessa forma, contribui para a modulagdo dos multiplos
processos comportamentais. Como exemplo, o comportamento semelhante a ansiedade é
regulado, principalmente, por 5-HT1A, mas os receptores 5-HT2C regulam ndo apenas a

ansiedade, mas também recompensam o processamento, a mobilidade, o apetite e o equilibrio
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energético. Esse principio explica por que as drogas direcionadas a um determinado receptor
de serotonina afetam varios processos comportamentais (Nascimento; Barbosa, 2023).

Os subtipos de serotonina que desempenham um papel importante na depressao e
distdrbios relacionados sdo 5-HT1A-B, 5-HT2A, 5-HT3. Os receptores 5-HT1 sdo densos nos
nacleos dorsais da rafe em todo o cértex cerebral humano, exceto no giro pré-antral e pos-
central. Os ISRSs também tém efeito antibulimico por desinibicdo nas vias pré-frontais,
antidepressivos, ganglios da base com o mesmo efeito, antiobsional, cértex limbico e
desinibicdo no hipocampo e desinibicdo nas vias hipotalamicas (Wang et al., 2022).

Albernaz (2022) destacou que os receptores 5-HT2A e 5-HT2C s&o membros da
superfamilia de receptores 7-transmembrana (7-TMS), também conhecidos como receptores
ligados a proteina G. Esses receptores sdo encontrados no cérebro, especialmente na regido
cortica limbica, como amigdala, hipocampo, cortex frontal, VTA, ndcleo accumbens e
hipotalamo. 5-HT 2A é um receptor regulador pds-sinaptico, geralmente referido como 5-HT2.
Andrews et al., (2015), por sua vez, asseveram que, a partir da excitagdo, sdo ativados os
sistemas transmissores na célula pos-sinaptica, ou seja, fosfatidilinositol, os sistemas de
segundo mensageiro. Estes permitem a producdo de fatores transdutores (transcri¢do) que
produzirdo o efeito desejado dentro da célula. Esses receptores se armazenam nas membranas
e agem na contracdo vascular (encolhimento), mudanca de forma dos linfdcitos, navegacao da
cabeca. Os receptores 5-HT2 sdo um dos receptores mais importantes considerados no
tratamento da depressdao. Os medicamentos antidepressivos reduzem a densidade desses

receptores.

5.2 Antidepressivos

5.2.1 Principais classes de antidepressivos

Os medicamentos antidepressivos sdo usados no tratamento da depressdo clinica,
geralmente ao lado de outras formas de terapia, como terapia psicoldgica ou comportamental.
Os antidepressivos podem ser divididos em cinco classes principais, que incluem:
antidepressivos triciclicos, inibidores da monoamina oxidase (IMAOSs), inibidores da
recaptacao da serotonina (ISRSs), inibidores duplos da recaptacdo da serotonina-norepinefrina

(IRSNs) e antidepressivos atipicos (Souza; Abreu; Santos, 2018). Na Tabela 1, sdo apresentadas
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as diferentes classes de antidepressivos, contemplando as cinco principais e outras existentes,

mas menos usuais, bem como os principais farmacos representantes das mesmas.

Tabela 1 - Principais classes de antidepressivos e seus respectivos farmacos

Classe farmacolégica

Principais fArmacos representantes

TCAs (Antidepressivo triciclico)

IMAO:s (Inibigdo da monoamina

oxidase)

ISRSs (Inibidores seletivos da

recaptacéo da serotonina)

IRSNs (inibidores duplos da
recaptacdo da serotonina-

norepinefrina)

Inibidor da recaptacéo de

norepinefrina-dopamina (NDRI)

NRIs seletivos (inibidores de

recaptacéo da noradrenalina)

Antagonista dos receptores de

Amitriptilina, imipramina, desipramina, nortriptilina,

clomipramina, trimipramina, protriptilina e doxepina

Fenelzina, nialamida, isocarboxazida, hidracarbazina,
tranilcipromina, moclobemida, bifemelano, pirlindol, toloxatona,

selegilina, rasagilina e safinamida

Fluoxetina, sertralina, paroxetina, citalopram, escitalopram e

fluvoxamina

Venlafaxina, desvenlafaxina, duloxetina e levomilnaciprano

Bupropiona

Reboxetina e atomoxetina

Trazodona, nefazodona e vortioxetina

serotonina com inibicéo da recaptacéo
de serotonina (SARI)

Agonista parcial do autorreceptor de Vilazodona
serotonina 5-HT1A com inibicéo da

recaptacdo de serotonina (SPARI)

Antagonista do receptor a2 Mirtazapina e mianserina
noradrenérgico com antagonismo
especifico dos receptores

serotoninérgicos-2 e-3 (NASSA)

Inibidor da recaptacédo de Maprotilina
norepinefrina com antagonismo dos

receptores de serotonina (NRISA)




23

Inibidor da recaptacéo de serotonina-  Amoxapina.
norepinefrina e serotonina

antagonismo de receptores

antidepressivo com

bloqueio/antagonismo potente do

receptor D2 antipsicético (SNRISA

com bloqueio/antagonismo potente do

receptor D2 antipsicético)

Antipsicéticos atipicos que exibem Olanzapina, quetiapina, risperidona, lurasidona e aripiprazol
antagonismo fraco do receptor D2 com

bloqueio potentemente forte do

receptor 5-HT2A

Antagonista/agonista inverso/agonista  Cetamina.
parcial do ionoreceptor

glutamatérgico NMDA que exibe uma

acéo direta no sistema de

neurotransmissao glutamatérgico

excitatorio

Fonte: Adaptado de Clevenger et al. (2018)

5.3 Os Inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina

Os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs) (citalopram, escitalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e sertralina) séo a classe de antidepressivos amplamente
prescrita, nos Estados Unidos e em varios outros paises. Todos os ISRSs, exceto a fluvoxamina,
tém indicacdo para transtorno depressivo maior (TDM) nos Estados Unidos (Sabella, 2018).

Os ISRSs foram a primeira classe racionalmente desenvolvida de medicamentos
psiquiatricos e, portanto, compartilham muitas semelhancas: eficacia antidepressiva aguda e de
manutencdo equivalente, curva dose-resposta plana para eficacia antidepressiva, curva dose-
resposta ascendente para efeitos adversos, perfil de efeitos adversos consistente com agonismo
excessivo de serotonina, inibicdo de 60% a 80% da captacdo de serotonina em sua dose mais
baixa de antidepressivo geralmente eficaz e eficicia para transtornos depressivos e de ansiedade
(Mcintyre et al., 2023).
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Atualmente, os ISRSs sdo a farmacoterapia de primeira linha para a maioria dos
pacientes com depressdo porque s@o eficazes e geralmente mais bem tolerados quando

comparados a outros antidepressivos (Camelo; Dinelly; Oliveira, 2016).

5.3.1 Histérico e desenvolvimento

Na década de 1950, viu-se a introducdo clinica dos dois primeiros medicamentos
especificamente antidepressivos: a iproniazida, um inibidor da monoamina-oxidase que havia
sido usado no tratamento da tuberculose, e a imipramina, o primeiro medicamento da familia
dos antidepressivos triciclicos (Oliveira et al., 2018). Assim, seu desenvolvimento surgiu da
busca por produtos quimicos que tinham alta afinidade por bombas e/ou receptores de
transportadores de recaptacdo monoaminérgicos, mas nao tinham afinidade por histamina,
acetilcolina e adrenoceptores ol que sdo vistos com os antidepressivos triciclicos TCAs. Como
todos os antidepressivos, 0s ISRSs séo altamente lipofilicos (Mcintyre et al., 2023).

A primeira geracao de antidepressivos foram os TCAs e os inibidores da monoamina
oxidase (IMAOs), que foram introduzidos na década de 1950. Embora esses medicamentos
tenham sido um grande desenvolvimento no campo da psiquiatria, finalmente fornecendo uma
modalidade de tratamento farmacologico para a depressao, eles também eram problematicos,
em decorréncia de suas propriedades farmacoldgicas e efeitos colaterais (Mcintyre et al., 2023).
Como exemplo, os TCAs tém um indice terapéutico estreito e, portanto, podem facilmente
causar toxicidade fatal. Os TCAs também blogueiam os efeitos do neurotransmissor
acetilcolina, que leva a boca e olhos secos, constipacdo e hesitacdo ou retencdo urinaria
(Marcelos et al., 2015).

Os IMAOs também podem precipitar uma crise hipertensiva em combinacdo com
tiramina dietética (que também é conhecida como "efeito queijo") e consumo de carnes curadas
e produtos fermentados com uso concomitante de IMAO. Embora esses antidepressivos de
primeira geracao ndo sejam mais a primeira escolha de tratamento dos médicos, eles ainda sdo
prescritos hoje e aprovados para uso em todo o mundo pela Organizacdo Mundial da Salde
(Brasil, 2017).

A segunda geracdo de antidepressivos foi desenvolvida para atingir mais
especificamente certos neurotransmissores e incluir classes de medicamentos, como 0s

inibidores seletivos da recaptagédo da serotonina (ISRSs) e os inibidores da recaptacdo da
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serotonina e da norepinefrina (ISRNs). O primeiro ISRS introduzido foi a fluoxetina (Prozac)
no final dos anos 1980 (Oliveira et al., 2018).

Um grande beneficio dos ISRSs, em comparacdo com 0s antidepressivos mais antigos
foi que os ISRSs sdo muito mais seguros, inclusive em casos de overdose. No entanto, embora
0s ISRSs sejam considerados tdo eficazes quanto os antidepressivos mais antigos, na depressao
leve ou moderada, eles foram percebidos como néo tao eficazes quanto os antidepressivos mais
antigos no tratamento da depressao grave. Essa percepcao levou ao desenvolvimento de outros
antidepressivos, como IRSNs, a medida que o foco mudou de apenas aumentar um
neurotransmissor (serotonina) para também aumentar outros neurotransmissores (ou seja,
norepinefrina e dopamina) envolvidos na regulacdo do humor (Sabella, 2018).

A segunda geracdo na historia dos antidepressivos é complexa e a pesquisa ainda esta
em andamento. Embora muitos medicamentos de segunda geracdo tenham menos efeitos
colaterais do que seus equivalentes de TCA, eles tém propriedades blogueadoras de aminas e
sedativas que devem ser lembradas (Thiesen et al., 2016). Os médicos devem estar cientes das
outras condicBes do paciente para prescrever medicamentos com seguranca. Por exemplo, o
medicamento bupropiona € considerado uma opc¢ao segura, mas pode ocasionalmente aumentar
os riscos de convuls@es e, portanto, ndo deve ser prescrito a um paciente com histérico dessa

condigéo (Passos et al., 2019).

5.3.2 Caracteristicas farmacologicas e estrutura quimica

Como discutido anteriormente, a inibicdo do SERT pré-sinéptico causa um aumento da
serotonina na fenda sinaptica, levando, em parte, aos efeitos terapéuticos dos ISRSs e outros
antidepressivos. Os ISRSs marcaram uma melhoria maci¢a no tratamento da depressdo por

muitas razdes, particularmente sua especificidade de ligacdo (Carvalho Junior; Trevisan, 2021).
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Figura 2 - Estrutura do ISRS
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Fonte: Romeiro, Fraga, Barreiro (2003)

Em comparagdo com IMAOs e TCAs, os ISRSs tém especificidade muito maior para
SERT, o que lhes permite evitar muitos dos efeitos colaterais antimuscarinicos, anti-
histaminérgicos e antiadrenérgicos dos TCAs. Entre os ISRSs, o escitalopram tem a maior
especificidade de todos e € quase duas vezes mais eficaz na inibicdo do SERT do que sua
contraparte citalopram (Mcintyre et al., 2023).

A meia-vida dos ISRSs em condicGes de estado estacionario depende do medicamento
individual. Por exemplo, a meia-vida da fluoxetina é de um a quatro dias. A paroxetina tem
uma meia-vida em torno de 21 h e o citalopram tem uma meia-vida em torno de 26 h. A
sertralina e o citalopram apresentam farmacocinética linear, enquanto a fluoxetina, a

fluvoxamina e a paroxetina apresentam farmacocinética ndo linear (Edinoff et al., 2021).

Figura 3 - Inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina
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Edinoff et al., (2021) citam que os ISRSs s&o metabolizados pelo sistema citocromo
P450 no figado. Fluvoxamina, fluoxetina e sertralina inibem, em grande medida, certas enzimas
do citocromo P450, o que pode causar mais interacbes medicamentosas do que as encontradas
com citalopram e escitalopram. Johnson et al., (2022) em seu estudo mostraram que a
fluoxetina, a paroxetina e possivelmente a fluvoxamina inibem seu préprio metabolismo, o que
pode resultar em cinética ndo linear em doses mais altas. Isso ndo aumenta sua taxa de efeitos
adversos, mas deve-se ter cuidado ao prescrever esses medicamentos a um paciente com
eliminacdo prejudicada do medicamento, em razdo de doenca hepatica, doenca renal ou idade
avangada.

A fluoxetina tem a meia-vida mais longa dos ISRSs - entre quatro e seis dias para o
préprio composto e sete a quinze dias para seu metabdlito ativo norfluoxetina. A sertralina e o
citalopram exibem cinética linear e, portanto, podem ser melhores escolhas ao iniciar a terapia
para um individuo com eliminacdo prejudicada do medicamento. Todos os ISRSs inibem o
CYP2D6, sendo a fluoxetina e a paroxetina o inibidor mais potente. As interacdes com 0

CYP3A4 parecem nao ser significativas com os ISRSs (Katzung, 2017).

5.3.3 Defini¢éo e modo de agdo dos ISRSs

O mecanismo primario de acdo dos ISRSs é por meio da inibi¢do do transportador de
recaptacdo de serotonina (SERT), de forma seletiva. No entanto, um mecanismo mais preciso
da acédo terapéutica dos ISRSs pode ser dado pela “desinibicdo tardia da neurotransmissao
serotoninérgica em, pelo menos, quatro vias principais que ocorrem apds a dessensibilizacédo
dos autorreceptores 5-HT1A e 5-HT1B" (Katzung, 2017).

Quando um ISRS é administrado, ele, de fato, blogueia a bomba de recaptacdo de
serotonina, e isso acontece imediatamente. No entanto, essa agdo causa um aumento repentino
de serotonina predominantemente na regido somatodendritica e ndo na regido pré-sinaptica
terminal, onde a serotonina é presumivelmente necessaria para exercer ac¢Oes terapéuticas.
Talvez isso explique por que os ISRSs ndo tém inicio rapido de agdes terapéuticas (Wyska,
2019)

Wyska (2019) destaca ainda que se os ISRSs forem administrados cronicamente, o
aumento sustentado de serotonina na regido somatodendritica dos neur6nios serotoninérgicos
faz com que os autorreceptores 5-HT1A somatodendriticos se dessensibilizem (Albernaz,

2022). Uma vez que os autorreceptores 5-HT1A somatodendriticos se dessensibilizem, o fluxo
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de impulso neuronal ndo é mais prontamente inibido pela serotonina. Assim, o fluxo de impulso
neuronal é ativado. Outra maneira de dizer isso é que a neurotransmissao serotoninérgica €
desinibida, e mais serotonina € liberada da regido da membrana pré-sinaptica terminal
(Carvalho Junior; Trevisan, 2021).

No entanto, esse aumento é atrasado em comparagdo ao aumento de serotonina na regiao
somatodendritica dos neurbnios serotoninérgicos. Esse atraso é o resultado do tempo que leva
para a serotonina somatodendritica dessensibilizar os autorreceptores 5-HT1A e ativar (ou seja,
processo de desinibicdo) o fluxo de impulso neuronal nos neurbnios serotoninérgicos.
Conforme mencionado anteriormente, esse atraso pode explicar por que os ISRSs néo aliviam
a depresséo e a ansiedade imediatamente (Albernaz, 2022). Além disso, uma vez que um ISRS
bloqueou as bombas de recaptacdo de serotonina, 0 aumento da concentracdo de serotonina
somatodendritica dessensibilizou os autorreceptores 5-HT1A somatodendriticos, desinibiu o
fluxo de impulso neuronal e aumentou a liberagdo de serotonina da regido da membrana pré-
sinaptica terminal; a etapa final é a dessensibilizacdo dos autorreceptores 5-HT1B pré-
sinapticos terminais e dos receptores de serotonina pos-sinapticos (Kessler et al., 2018).

Kessler e colaboradores (2018), afirmam que a dessensibilizacdo desses receptores pode
contribuir para as acoes terapéuticas dos ISRSs e/ou pode explicar o desenvolvimento de
tolerancia aos efeitos colaterais agudos dos ISRSs. Em resumo, o perfil farmacoldgico de um
ISRS é causar uma desinibicdo poderosa, embora tardia, do processo de neurotransmissao em
cada fibra serotoninérgica no sistema nervoso central (SNC).

Como diferentes vias serotoninérgicas sdo conhecidas por mediar diferentes fun¢des do
SNC, os varios efeitos terapéuticos dos ISRSs podem ser mediados pela desinibicdo em
diferentes vias. Assim, a desinibicdo da via de neurotransmissao serotoninérgica do rafe do
mesencéfalo para o cortex pré-frontal poderia hipoteticamente ajudar a mediar os efeitos
antidepressivos dos ISRSs (Edinoff et al., 2021).

Da mesma forma, Nascimento e Barbosa (2023) destacaram que a desinibicéo da via do
rafe do mesencéfalo para os ganglios da base poderia hipoteticamente mediar acdes terapéuticas
dos ISRSs no TOC; enquanto a desinibi¢do da via para o cortex mesolimbico e hipocampo
poderia mediar acles terapéuticas em transtornos de panico; e a desinibi¢do da via para o
hipotdlamo poderia mediar acfes terapéuticas na bulimia e no transtorno da compulséo
alimentar periodica. Em cada caso, os ISRSs induziram a desinibigdo da neurotransmissao
serotoninérgica com a administracdo do neurotransmissor onde ele é necessario,

hipoteticamente em diferentes locais para diferentes transtornos psiquiatricos.
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5.3.4 Principais medicamentos disponiveis

Os agentes ISRS atualmente disponiveis na pratica clinica sdo: fluoxetina, sertralina,
paroxetina, citalopram, escitalopram e fluvoxamina. Escitalopram é o (S)-enantidmero do
citalopram. Esses medicamentos podem ser comercializados atualmente de forma genérica,
uma vez que as patentes foram quebradas. Desta forma, seu custo tornou-se mais acessivel ao

mercado consumidor (Carvalho; Mattos; Duarte, 2022).

5.3.5 Indicagdes

Os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs) sdo um tipo de
antidepressivo amplamente utilizado. Eles sdo prescritos principalmente para tratar a depressao,
particularmente casos persistentes ou graves, e sdo frequentemente usados em combinagdo com
uma terapia de fala, como a terapia cognitivo-comportamental (TCC) (Edinoff et al., 2021).

Além da depresséo, os ISRSs podem ser usados para tratar uma série de outras condicoes
de saude mental, incluindo: transtorno de ansiedade generalizada (TAG), transtorno obsessivo-
compulsivo (TOC), transtorno do panico, fobias graves, como agorafobia e fobia social, bulimia

nervosa e transtorno de estresse pés-traumatico (TEPT) (Nascimento; Barbosa, 2023).

5.3.6 Efeitos adversos

Os ISRSs também podem ter efeitos colaterais incbmodos, como ansiedade, disturbios
do sono, disfuncdo sexual e distdrbios gastrointestinais. Para entender o mecanismo desses
efeitos colaterais, é Util conhecer as funcGes dos receptores 5-HT2 e 5-HT3. Como ja
mencionado, a estimulacdo e a subsequente dessensibilizacdo ou regulacdo negativa de alguns
receptores 5-HT2 pela serotonina quando os neurénios serotoninérgicos sdo desinibidos podem
desempenhar um papel importante em alguns dos efeitos terapéuticos dos ISRSs (Santarsieri;
Schwartz, 2015).

De acordo com Kessler et al., (2018) a estimulacdo de outros receptores 5-HT2,
hipoteticamente, influencia e ocasiona varios dos efeitos colaterais dos ISRSs, incluindo
ansiedade, disturbios do sono, disfungdo sexual, insonia induzida por ISRSs, mioclonia noturna
e acatisia.

Edinoff e colaboradores (2021) complementa ao afirmar que a estimulagdo do receptor

5-HT3 parece ser responsavel por varios efeitos colaterais gastrointestinais dos ISRSs. Esses
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efeitos sdo mediados ndo apenas nas vias do SNC, como a zona de gatilho dos
quimiorreceptores do tronco cerebral e a via para o hipotalamo, mas também fora do cérebro,
no proprio intestino, que também tem receptores 5-HT3 dentro do plexo entérico. Assim, 0s
ISRSs podem causar nauseas, colicas gastrointestinais e diarreia. A desinibicdo da via
serotoninérgica do tronco cerebral para o hipotdlamo, que medeia aspectos do apetite e dos
comportamentos alimentares, € responsavel pela reducdo do apetite, nauseas e, até mesmo,

perda de peso associada a administracdo de ISRSs.

5.3.7 Beneficios e diferenciais

Os ISRSs sdo geralmente o remédio de primeira escolha para a depressdo porque
geralmente tém menos efeitos colaterais do que a maioria dos outros tipos de antidepressivos
(Golan, 2014).

Assim, a popularidade dos ISRSs decorre em grande parte de sua facilidade de uso,
seguranca em overdose, tolerabilidade relativa, custo (todos estdo disponiveis como produtos
genéricos) e amplo espectro de usos. Outra vantagem dos ISRSs é a amplitude de seu perfil
terapéutico, estendendo-se muito além das a¢des antidepressivas. Assim, 0s ISRSs tém eficacia
comprovada em transtorno de panico, transtornos de ansiedade generalizada, transtorno
obsessivo-compulsivo (TOC) e bulimia, com descobertas encorajadoras em fobia social,
transtorno de estresse pds-traumatico, transtorno disforico pré-menstrual, enxaqueca, distimia

e muitas outras condigdes (Sanchez; Reines; Montgomery, 2014).
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1  Epidemiologia da depressao no Brasil

Conforme dados divulgados pela BBC news, em 6 de novembro de 2023, 0 mapeamento
realizado pela OMS (BBC news, 2023) indicou que 5,8% da populacédo brasileira sofre de
depressdo. Esse total equivale a aproximadamente 11,7 milhdes de individuos. No ranking da
depressdo, o Brasil estd a frente de paises como Cuba (5,5%), Barbados (5,4%), Paraguai
(5,2%), Bahamas (5,2%), Uruguai e Chile (5%) respectivamente. A nivel continental, Brasil
esta atras apenas dos Estados Unidos que tem cerca de 5,9% da populacdo, conforme pode ser

observado na FIG. 4 abaixo.

Figura 4 - Prevaléncia de depressao por pais nas Américas. Resultado expresso em %.
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Fonte: Elaborado pela autora. Dados extraidos do site da OMS (Brasil, 2023).

No que tange a vigilancia do nimero de casos, em um estudo epidemiologico realizado
pelo Ministério da Saude, estima-se que nos proximos anos 15,5% da populagdo no Brasil seja
vitima da depressdo em, pelo menos, algum momento de sua vida. Tal ocorréncia é resultado
da associacao entre fatores como: acesso dificultado para tratamento na rede publica de salde,
existéncia de estigma social em torno dos transtornos mentais e auséncia de um protocolo

especifico para atendimento a depressdo (BBC News, 2023).
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Conforme dados da OMS (Brasil, 2023), a depressdo tem maior prevaléncia em
individuos adolescentes e adultos jovens. Essa alta prevaléncia relaciona-se a fatores como
pressdo académica, conflitos familiares, uso de redes sociais e identidade. Entretanto, pode
haver subdiagndstico por estigma ou falta de acesso a servicos. Em idosos, a depressdo pode
ser compreendida com sintomas como deméncia, o que dificulta o diagnostico. Quanto ao nivel
socioeconémico, populagdes de baixa renda tém maior prevaléncia e, isso se deve a fatores
como o desemprego, inseguranca alimentar, violéncia, baixa escolaridade e 0 acesso precario a
servicos de saude.

No que concerne a distribuicdo por sexo, dados do Ministério da Saude indicam que a
prevaléncia de depresséo, ao longo da vida, é de 20% para mulheres e 12% para homens (Brasil,
2021).

O portal Absoluta Saude também divulgou os resultados da pesquisa realizada pela
Fundacéo Itad, revelando dados sobre a saude mental dos brasileiros. Os dados indicaram que,
somente no ano de 2023, 42% enfrentaram problemas relacionados a depressdo. Desse
percentual, 63% buscaram por tratamento. Quanto ao género, o estudo confirmou o que ja foi
citado acima, indicando que as mulheres (53%) sdo mais impactadas que os homens (30%).
Relacionado ao nivel socioeconémico, individuos pertencentes as classes D e E (51%)
apresentaram maior incidéncia, se comparados aqueles das classes A e B (33%). Ressalta-se
que 55% dos individuos afetados por problemas de salde mental estdo desempregados.

6.2 Distribuicéo e caracteristicas da populacdo usuaria de antidepressivos

Dados concisos sobre a distribuicdo e as exatas caracteristicas epidemiologicas da
populacdo que faz uso de medicamentos antidepressivos ainda ndo sdo tdo bem estabelecidos
na literatura. Porém, existem pesquisas, por sua grande maioria, independentes e ndo
governamentais, que tendem a dar algumas caracteristicas desse grupo.

Conforme dados do Conselho Federal de Farmacia (2024), em um levantamento
realizado pela Sandbox, empresa especializada no setor de saude, entre os anos de 2022 e 2024,
foi registrado, no Brasil, um crescimento de 18,6% no consumo de medicamentos destinados
ao tratamento da saidde mental. Desse percentual, 74% eram antidepressivos e 26%
representados por medicamentos ansioliticos.

Em matéria publicada pela Revista Veja pelo Jornalista Pedro Populim, em 17 de

outubro de 2024, foi destacado que a comercializagdo de medicamentos antidepressivos, no
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pais, teve um crescimento somente no primeiro semestre de 2024 de 21%. A regido Sudeste
apresentou 0 maior aumento dentre as demais regides brasileiras. O estado de Minas Gerais foi
0 que apresentou maior alta no consumo de antidepressivos, sendo registrada uma alta de 35%,
seguido por Rio de Janeiro (27%) e Sdo Paulo (16%).

Quanto ao consumo de medicamentos antidepressivos, de acordo com a faixa etéaria, um
estudo realizado pela Vidalink (2024), com uma amostra de 196.677 funcionarios de 250
empresas no Brasil, indicou que individuos situados na faixa etaria entre 39 a 43 anos, sdo 0s
gue mais consomem medicamentos antidepressivos, sendo 0s antidepressivos de maior uso:
Cloridrato de Sertralina, Oxalato de Escitalopram, Succinato de Desvenlafaxina, Cloridrato de

Venlafaxina e Bupropiona (FIG. 5).

Figura 5 - Distribuicdo do uso de antidepressivos por faixa etaria no Brasil em 2024
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Fonte: Levantamento consumo de medicamentos para sadide mental no Brasil (2024)

Como visto, os antidepressivos sdo amplamente prescritos e é importante descrever suas
caracteristicas de uso. No estudo desenvolvido por Torres et al., (2022), cujo objetivo consistia
em estimar a prevaléncia do uso de antidepressivos e identificar fatores associados em um
estudo transversal no Brasil, os resultados indicaram na avaliacdo da associacéo entre o uso de
antidepressivos, caracteristicas demogréaficas e clinicas. Mulheres brancas, de maior nivel
econbmico, autorrelatando diagnostico prévio de depressdo, em polifarméacia e em uso de
psicotrépicos, com abstinéncia de alcool, foram mais propensas a usar os medicamentos.

Ha uma associacdo recorrente entre o sexo feminino e maior uso de antidepressivos em
estudos sobre uso de drogas conforme demonstrado nos estudos de Blay e colaboradores (2014)
e Forns e colaboradores (2019). Nesses estudos, a amostra foi predominantemente composta
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por mulheres, refletindo uma provavel maior procura por servicos de salde, levando a uma
maior deteccdo de depressdo e, consequentemente, aumentando a probabilidade de uso de
antidepressivos. Além disso, Holsen e colaboradores (2011) ressaltam que os transtornos
depressivos podem ser mais prevalentes em mulheres, em decorréncia do estresse crdnico
gerado pelas desigualdades de género e demandas sociais no desempenho de papéis
supostamente femininos, desencadeando a medicalizagio das emogdes nesse género. E possivel
também que as mulheres experimentem maior tolerancia social ao falar sobre seu proprio
sofrimento, o que levaria a uma maior frequéncia de reconhecimento e tratamento dos

transtornos depressivos (Andrade et al., 2006).
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7 CONCLUSAO

Este trabalho teve como objetivo central analisar os efeitos dos inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (ISRSs) no tratamento da depressdo, com base em uma reviséo
criteriosa da literatura cientifica atual. Os dados levantados evidenciam que 0s ISRSs
permanecem como a classe de antidepressivos mais amplamente prescrita, principalmente por
sua atuacdo especifica na modulacdo da neurotransmissao serotoninérgica, aliando eficacia
clinica com um perfil relativamente seguro de efeitos adversos.

A andlise bibliografica permitiu compreender que, embora existam diversos
mecanismos farmacoldgicos envolvidos no tratamento antidepressivo, o blogueio seletivo da
recaptacao de serotonina se destaca por oferecer uma resposta terapéutica eficaz na maioria dos
casos. Ainda que a escolha do antidepressivo ideal ndo possa ser determinada exclusivamente
por marcadores laboratoriais, o entendimento dos mecanismos de acdo dos ISRSs possibilita
uma conduta clinica mais estratégica, orientando a individualizacdo do tratamento conforme os
perfis farmacodinamicos e a tolerabilidade de cada paciente.

Portanto, os objetivos propostos foram plenamente atendidos ao demonstrar que 0s
ISRSs representam um importante avango terapéutico no manejo da depressao, e que seu uso
racional, baseado em conhecimento clinico e cientifico, pode otimizar resultados e minimizar
riscos. O aprofundamento continuo em neurociéncia e farmacologia é essencial para o
aprimoramento da terapéutica antidepressiva, principalmente no que tange a personalizacdo do

tratamento e a reducdo de efeitos adversos.
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