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A EVOLUCAO DOS PSICOFARMACOS NO TRATAMENTO DA DEPRESSAO NA
ADOLESCENCIA?

lvone Teixeira de Souza?
Fabiana Oliveira Rosa Nink?®

RESUMO: Sao mais de 300 milhdes de pessoas em todo mundo que sofrem com a depressao, tendo
se tornado um grande problema de saude publica essa psicopatologia atinge pessoas de todas as
idades, a depressao € considerado um transtorno mental que é causada por desordem bioquimica do
cérebro ou fatores genéticos, os transtornos depressivos € uma das maiores causas de incapacidade
no trabalho e no meio escolar, os adolescentes sdo os mais vulneraveis aos transtornos mentais,
porque nessa fase da vida o adolescente esta em constante mudangas fisiolégicas e psicoldgicas e
em meio a tantas a incertezas, medo, conflitos familiares e responsabilidades o adolescente muitas
vezes ainda sofrem com fatores como a violéncia e o abuso de drogas ilicitas, todos esses fatores
predispde ao desenvolvimento da depressao. A evolugdo dos psicofarmacos trouxe maiores chances
para recuperagao do paciente e menos reincidéncia da doenca, o tratamento com farmaco devem ser
realizado de forma consciente para que n&do haja danos maiores a saude, a busca para descoberta
de novos psicofarmacos sdo importantes para reduzir os afeitos adversos, os ISRS s&o os farmacos
que entram na classe dos mais prescritos para o tratamento da depressao, porque sdo mais seguro
e tem menos reagao adversa.

Palavra-chave: psicofarmacos; depressao na adolescéncia; tratamento da depressao.

THE EVOLUTION OF PSYCHOTROPICS DRUGS IN THE TREATMENT OF
DEPRESSION IN ADOLESCENCE

ABSTRACT: Over 300 million people worldwide are suffering from depression, and it has become a
major public health problem. This psychopathology affects people of all ages, depression is considered
a mental disorder that is caused by biochemical brain disorder or Genetic and factors, depressive
disorders is one of the major causes of disability at work and school, adolescents are the most
vulnerable mental disorders, because at this stage of life the teenager is in constant physiological and
psychological changes and amid so many uncertainties, fear, family conflicts and responsibilities,
adolescents often suffer with factors such as violence and illicit drug abuse, which predispose to the
development of depression. The evolution of psychotropic drugs has brought greater chances for
patient recovery and less recurrence of the disease, drug treatment should be carried out consciously
so that there is no major health damage, the search for discovery of new psychotropic drugs are
important to reduce adverse effects. SSRIs are the drugs that fall into this class of prescription drugs
for treating depression because they are safer and have less adverse reaction.

KEYWORDS: psychotropic drugs; teenage depression; treatment of depression.

1 INTRODUGAO

Os psicofarmacos sdo medicamentos designados para tratamentos de

transtornos mentais, onde sdo divididos em classes, sendo eles, os antidepressivos,
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antiepiléticos, ansioliticos, antipsicoticos e estabilizadores do humor, os principais
fatores envolvidos com uso dos psicofarmacos sdo ansiedade, depresséo, insonia,
psicoses maniacas, esquizofrenia e outros sintomas, de acordo com o quadro clinico
€ realizado a prescricdo do tratamento farmacologico (CANCELLA, 2012). O
aumento do uso dos psicofarmacos esta relacionado ao crescente numero de
diagndstico dos transtornos mentais (MACHADO, 2014).

A depressdo € um transtorno mental que atinge mais de 300 milhdes de
pessoas no mundo, provocando grandes danos a saude e sofrimentos ao individuo
afetado como disfuncdo no trabalho, na escola e no meio familiar. No Brasil a
depressdo afeta mais de 11 milhdes de brasileiros, nos piores estagios os
transtornos depressivos podem levar ao suicidio. Consequentemente o suicidio é a
causa determinante de morte entre pessoas de 15 a 29 anos, e atinge
aproximadamente 800 mil pessoas por ano em todo mundo (ORGANIZACAO PAN-
AMERICANA DE SAUDE E ORGANIZAQAO MUNDIAL DE SAUDE OPAS/OMS,
2018).

O Manual de Diagnostico estatistico DSM versdao V (2013) classifica a
depressao conforme a sua apresentagdo, tais como transtorno disruptivo da
desregulagdo do humor, depressivo maior (distimia), disférico pré-menstrual,
depressivo induzido por substancias/medicamentos, depressivo devido a outra
condicdo médica, depressivo especificado e nao especificado. As manifestagdes
mais comuns dos transtornos depressivos sao humor triste, vazio ou irritavel, insénia
ou excesso de sono, alteracdo de peso e apetite, fadiga, dor de cabecga, baixa
autoestima, sentimento de inutilidade e culpa extrema esses sintomas difere
conforme o grau depressivo. Segundo as analises do DSM-V, um fator essencial ao
diagndstico €, ainda, a presenca de sofrimento ou prejuizo clinicamente significativo
nas areas do funcionamento social profissional, qualquer individuo esta sujeito a
depressao, criancas, adolescentes e adultos, sendo considerado os mesmos
sintomas como critério de diagndstico para todas as faixas etarias, diferenciando-se
pelas manifestacdes especificadas de cada individuo.

Na adolescéncia, em especial, o individuo vive um momento de
transformacgdes fisiolégicas e psicologicas, na busca em definir sua identidade
pessoal, de forma que pode gerar grandes conflitos e discussbes familiares, esse

processo traz bloqueios, traumas e vulnerabilidade emocional, porque o



desenvolvimento psicolégico ainda esta em formagao, essa fase de desequilibrio é
favoravel para estimular os transtornos depressivos, afetando entdo a saude mental
do adolescente, consequentemente traz impactos para vida adulta do individuo
(ROZEMBERG et al., 2014).

O Estatuto da Crianca e do Adolescente (ECA) (Lei n°. 8.069, de 13 de junho de
1990), define como adolescente o individuo de idade de 12 até os 18 anos. Nesta
fase de transicdo da adolescéncia o cérebro humano passa por alteracbes
substanciais para o desenvolvimento e aprimoramento, e todas estas mudancas séao
necessarias para que o adolescente alcance a maturidade de um cérebro adulto
estabilizado, autbnomo e saudavel. No periodo da adolescéncia podem surgir
muitas inquietudes e também o aparecimento dos transtornos mentais, acontecem
grandes alteracdes nos neurotransmissores do adolescente, estas alteracdes
cerebrais estdo conectadas ao cortex pré-frontal regido encarregado pela tomada de
decisbes e controle dos impulsos onde acontece a interferéncia no sistema de
recompensa do cérebro, afetando o seu comportamento que esta diretamente
relacionado pela busca de sensacbes prazerosas. Os fatores como ansiedade,
nervosismo, estresse, medo e insegurancga, pode atingir qualquer individuo, mas no
periodo da adolescéncia esses sintomas sdo potencializados podendo entdo gerar
transtornos depressivos (PAULINO et al., 2009).

Na década de 40 uma da formas de tratamento para transtornos mentais era com
Carbonato de Litio mas os primeiros antidepressivos sugiram ha aproximadamente
60 anos, a partir da analise da iproniazida os Inibidores da monoaminoxidase (IMAO)
consequentemente com novas pesquisas, surgiu a imipramina o primeiro de uma
série de antidepressivos triciclicos, portanto cinco grupos de drogas capazes de
promover efeitos clinicos em transtornos psiquiatricos como, antipsicéticos,
antidepressivos, ansioliticos foram introduzidas no final da década dos anos 50
(SIQUEIRA, 2015).

Atualmente os métodos alternativos complementam o tratamento farmacoldgico, e
essas terapias sdo chamadas Praticas Integrativas Complementares (PIC), existem
diversas PIC para o tratamento dos transtornos depressivos, mas as comuns e
utilizadas sdo as terapia de Lian Gong com 18 terapias (LG18T), a acupuntura, o
Yoga, o Reiki e a Meditagdo (RANDOW et al., 2016). A prética de atividades fisicas

também uma terapia que pode ser usada em associacdo aos farmacos para o



tratamento dos transtornos depressivos (REIS e RIBEIRO, 2012). Bem como a
psicoterapia cognitivo-comportamental, que tem sido um método com repostas
satisfatorias para prevencao e reincidéncia dessa psicopatologia, consequentemente
0 tratamento com essas terapias complementares agrega uma boa recuperacdo ao
paciente. O tratamento farmacolégico deve sempre estar conjugados com essas
terapias para proporcionar melhor qualidade de vida e uma recuperagdo mais segura
ao paciente (FELICIANO e MORETTI, 2015).

O objetivo desse estudo foi realizar uma revisao integrativa sobre a evolucédo dos

psicofarmacos no tratamento da depressdo em adolescentes.

2 DESENVOLVIMENTO
2.1 TRANSTORNOS MENTAIS

Desde a antiguidade a depresséao faz parte da vida do homem, sendo descrita
também nos tempos biblicos, a primeira pessoa a descrever a depressdo foi
HipoOcrates, que apresentava esse transtorno como melancolia, e buscou explicar a
diferenca entre a medicina e a filosofia entre o conceito sobrenatural e cientifico, ja o
médico grego considerado o pai de medicina, no século IV a.c. e no século Il a.c.
Aristoteles faz mencdo a melancolia, com a teoria da cardiocéntrica que considera o
coracao o centro das emogdes humanas, e classifica o cérebro como o “centro” das
funcdes mentais (CORDAS, 2002).

A depressao na idade média teve o periodo mais marcante no ano de 1233
onde a melancolia passa a ser conhecida como Acidia, sendo comparada a apatia,
preguica, indiferenca e enfraquecimento, diante das caracteristica gera-se o conceito
de pecado, com relacBes religiosa e mistica dando inicio ao tempo de Santa
Inquisicdo na igreja catdlica, onde os doentes mentais e intelectuais que
confrontavam os paradigmas religiosos eram condenados a morte. Esquirol e Phillip
Pinel na idade moderna conceituaram a melancolia como uma mania, uma loucura
definida por um delirio parcial com inclinagdo triste ou opressiva, para Esquirol e
Pinel a palavra melancolia, expressa estado de tristeza, designa um estado irregular
da sensibilidade fisica ou moral, e a alienagdo mental mais comum é de origem
hereditaria, e pode ser fortalecida pelos costumes morais, o termo melancolia passa

a ser conhecida como depressao no século XIX sendo inserido no dicionario medico



no ano de 1860 e no século XX no ano de 1952 foi criado pela associacdo de
psiquiatria 0 DSM primeira edicdo usada para classificagdo dos transtornos mentais
por (GOMES e SILVA, 2018). A depressao é classificada atualmente pelo DSM-V
e pela OMS como um distarbio mental, ligada a mal funcionamento dos
neurotransmissores na fendas sinapticas onde podem estar relacionada a ordem
genética ou de caracteristicas adquiridas, a compreensdo sobre os transtornos
depressivos podem ter ou ndo um gatilho para desencadear o desenvolvimento, mas
€ certo que a grande exposicao a fatores estressantes, a ansiedade, a violéncia e o
luto podem aumentar o risco de manifestacdes dos transtornos depressivos. Borges
(2015) destaca que a depressao tem impacto negativos para na sociedade em todo

mundo e define essa psicopatologia como sendo o “mal do século”.
2.2 FATORES DE RISCO

A OMS (2017) reconhece uma forte conex&o entre a depressdo e outras
doencgas nao transmissiveis. Todo individuo esta sujeito a desenvolver transtornos
mentais, pessoas que fazem uso de substancias ilicitas e tenham doencas
cardiacas, diabetes e cancer sdo condigdes e patologias que tende a fragilizar o
individuo fazendo com que aumente o risco de desencadear transtornos depressivos.
Rossi et al. (2019) conceitua que a depressao esta associada a comorbidades, por
questdes da complexidade dos sintomas e com mais frequéncia os adolescentes sao
diagnosticados com depressao maior (DM) acompanhados de outros tipos

transtornos mentais.

Davidovich et al. (2016) considera que jovens adolescentes que sao exposto
aos transtornos depressivos, como convivio diario com pais que apresentam histérico
de transtornos depressivos maior (TDM) tem maior probabilidade de desencadear a
depressao, porque a base de formacgao psicologica do adolescente ainda esta em
transformacdes, e sao diretamente afetados por fatores externos, mas esses
transtornos mentais também podem estar ligados a fatores genético. Contudo, o uso
excessivo da internet pode trazer confusdo entre o mundo virtual e real gerando
insbnia, estresse, ansiedade, depressao, além da falta de interacdo social e de
convivio familiar, impedindo que os adolescentes estabelecam um relacionamento
fundamental para a construgdo das bases psicolégica saudavel , o mundo da

internet mudou toda estrutura familiar fazendo com que cada membro da familia



passe mais tempo dentro do seu quarto e conectados as redes sociais, nesse mundo
virtual todas as pessoas parecem felizes e perfeitas, portanto a sdo geradas
comparagao com a propria realidade e a falta de discernimento, torna esse
adolescente mais vulneravel aos transtornos mentais, a construcdo dos lagos da
familia e o acompanhamento dos pais durante esse processo de transicdo para a
vida adulta é de fundamental para a construgdo de uma base psicologica saudavel
(SILVA e SILVA, 2015). As dificuldades no relacionamento familiar que sao gerados
na infancia sao trazidos para a fase da adolescéncia que consequentemente gerando
sofrimento e comportamento autodestrutivos que acarreta em automutilacdo e/ou até
o suicidio (MESQUITA e RIBEIRO, 2011). Outras condi¢gbes que podem incentivar os
transtornos mentais e levar ao suicidio é a exposi¢cao ao alcool, drogas, a decepgéao
amorosa, luto, homossexualismo, abandono, bullying, baixa autoestima, sentimento
de soliddo e desespero, violéncia sexual e verbal, dentre outros (WORLD HEALTH
ORGANIZATION- WHO, 2014).

2.3 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Nas praticas da psiquiatria alema em relagao aos diagnosticos do século XIX,
existiam grandes conflitos que dividiam em duas vertentes, de um lado, a “escola
somatica”, considerava que apenas 0s processos mentais causavam desequilibrio
doencas do corpo, conceito utilizado por de Karl Jacobi, outro termo de definigdo era
realizado pela “escola psiquista” que as paixdes e os processos emocional fazem
parte das pertubagdes mentais, fatores psicologicos estdo ligados aos aspectos
psicopatologicos, esses conceitos sdo de Johann-Christian Reil, Johann-Christian
Heinroth e Karl Ideler, o diagnosticos da depressao era realizado através de exame
clinico com coeréncia sobre o Tratado da patologia e terapéutica das doengas
mentais de 1845 de onde era levado em consideragdo que o cérebro era o érgéo
afetado na loucura, os sintomas mais comuns era melancolia, exaltacdo ou mania e
Deméncia cronica ( PEREIRA, 2017). No século XX Emil Kraepelin e Sigmund Freud
consolidou a transigao da psiquiatria e inaugurou uma divisdo nas praticas em saude
mental sendo a psicanalise, alicergada em fundamentos psicologicos e a psiquiatria
cientifica, fundamentada em bases neurobioldgicas, portando a psiquiatria cientifica
teve um impacto maior no desenvolvimento da pratica em psiquiatria e uma influéncia

maior nos conceitos da sindrome depressiva, utilizadas tanto no Manual diagnoéstico



e estatistico de transtornos mentais DSM e a Classificagdo internacional das
doencas CID, (SOUZA e LACERDA, 2018).

As formas atuais de diagnosticos sao através de exames clinicos com relato
do paciente sobre sintomas manifestados, levando em considerag&o a gravidade das
caracteristicas analisadas, utilizando-se como referéncia o DSM-V como parametro
para classificagao de transtornos mentais, podendo a depresséao ser leve, moderada
ou grave, conforme a intensidade e o tempo de duragdo dos sintomas, na
Classificagao Internacional de Doengas versdao 10, (CID-10) que é o critério
empregado no Brasil pelo Sistema Unico de Satde (SUS) que abrange todas as
doencgas, incluindo os transtornos mentais, foi elaborada pela Organizagdo Mundial
de Saude (OMS), CID-10 é codificado por uma letra e dois numeros, no caso dos
transtornos mentais se utiliza a letra F seguida por dois numeros correspondentes a
patologia, o terceiro numero corresponde a gravidade, exemplo: F32.0 depressao

leve, F32.1 depressdo moderada, F32.2 depresséo grave.

O tratamento para transtornos mentais indicado na idade média eram o uso de
plantas medicinais e de purgantes para a eliminagdo da bile negra, nos tempos
modernos as formas de tratamento eram realizadas através de internagbes em
manicObmios onde o individuo era isolado até a morte, toda pessoa que
representasse algum tipo de ameaca para o patriménio e para familia era internada
em hospitais psiquiatricos, nos tempos modernos também houve grandes mudangas
e inovacdo com o tratamento quimico onde aconteceram  descobertas de
psicofarmacos potentes (LAWLOR, 2012).

Segundo Couto e Delgado (2015) aconteceram grandes avangos com
implantacédo da Politica de Saude Mental no século XX, mas somente no século XXI
esse atendimento passou a ser voltadas a Criancas e Adolescentes com a criacao
das Politica de Saude Mental para Criangas e Adolescentes (SMCA) ampliando o
acesso ao atendimento clinico e psicologico, ofertando também outras formas de
terapias de complemento para o tratamento dos transtornos mentais, sendo assim
os pacientes passaram a ter melhores chances para alcancar a reabilitagdo. Gomes
et al., (2019) também enfatiza que com o aumento dos casos de transtornos
depressivos na fase da adolescéncia recomenda-se praticas educativas de

orientacdo sobre a doenca, e do mesmo modo se faz importante o



acompanhamento com o psicoterapeuta, sendo esses atendimentos ofertados pela
SMCA através do Centro de Atencdo Psicosocial Infanto-juvenil - CAPSIi para um
atendimento especializado com atencdo a saude mental para esse publico, Para
contribuir com novas formas de tratamento foram implantadas pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) as terapias de Praticas Integrativas Complementares (PIC) em 2006
regulamentadas pela Politica Nacional de Promogédo da Saude (PNPS), refor¢ca o
conceito de promog¢ao da saude, as praticas visam melhorias da qualidade de vida,
incentivam o atendimento e o tratamento complementar, para as patologias de ordem
mental (MOTTA et al., 2017).

Batista e Oliveira (2015) afirmam que a pratica de atividade fisica pode
auxiliar no tratamento da depresséo fazendo com que horménios sejam liberados na
corrente sanguinea aumentando assim a sensacdo de bem-estar e prazer
promovendo a suspensdo dos psicofarmacos, ja que a depressdo é uma doenca
ligada a uma disfuncdo dos neurotransmissores, considerada por uma acentuagao
das aminas biogénicas, noradrenalina dopamina e serotonina, mas também a
controversa que a depressao pode estar associada ao baixo nivel de atividades
cerebrais.

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

praticas integrativas.
2.4 PSICOFARMACOS

O surgimento dos antipsicéticos, cuja funcdo € o tratamento de transtornos
mentais, revolucionou a historia da psiquiatria evoluindo ao patamar de medicina
moderna. O litio fora o primeiro psicofarmaco desenvolvido na década de 40 utilizado
para os transtornos mentais era a terapia com o Carbonato de Litio em criancas para
tratamento de mania e doenca bipolar, mas os primeiros antidepressivos sugiram ha
aproximadamente 60 anos, a partir da analise da iproniazida os Inibidores da
monoaminoxidase (IMAO), que era usado no tratamento da tuberculose, esse

farmaco estimulava a elevacdo de humor e euforia, desta forma passaram a ser



usados como antidepressivos nos anos de (1956 a 1958), seguido da clorpromazina
em 1950 e da imipramina, um ADT, denominados de antipsicéticos tipicos, cujo
mecanismo se baseia no antagonismo de receptores dopaminérgicos do tipo Da.
Entre as décadas de 1960-1990 surgiram os antipsicoticos atipicos, caracterizados
pelo antagonismo em receptores serotoninérgicos do tipo 5HT,, além de atuar em
D, (MAJERUS, 2015; DANILOV, 2017). Na mesma década dos anos 50 a 60
surgiram os ansioliticos e antipsicoticos os Benzodiazepinicos (BZDs) que também
sao usados no tratamento de ansiedade e depressdo. Somente mais tarde no ano de
1988 surgiu o prozac (Fluoxetina) da classe dos Inibidores Seletivos de Recaptacéo
de Serotonina (ISRS) sendo assim, os resultados no tratamento da depressao
tiveram grande relevancia para sociedade (SIQUEIRA, 2015).

O lito como farmaco estabilizador do humor iniciou a era da
psicofarmacologia, utilizado tanto na prevencdo quanto no tratamento de episédios
de mania ou hipomania, transtornos de bipolaridade e outros transtornos do humor,
além de potencializar a acdo dos antidepressivos, efeito este evidenciado em
pacientes que ndo respondem ou respondem parcialmente ao tratamento com esses
farmacos. Possui estreita faixa terapéutica e acao farmacoldgica de sete a quatorze
dias, o que predispde a intoxicacdes, sendo necessarias dosagens séricas
recorrentes. A nivel neural o litio modula a atividade dos neurotransmissores
excitatérios dopamina e glutamato, inibindo-os, e eleva a neurotransmissdo mediada
pelo GABA. Ja a nivel intracelular estimula a formacdo de fatores neuroprotetores e
neurotréficos, como a proteina de ligagdo CREB, proteina bcl-2 e BDNF (fator
neurotréfico derivado do cérebro) (MALHI et al.,, 2013; ZUNG; MICHELON;
CORDEIRO, 2010).

Sua administracdo deve ser evitada em pacientes com alternancias bruscas
de humor (cicladores rapidos), que apresentam quatro ou mais fases em um ano,
pois nestes casos a acao esperada ndo é produzida, no entanto, o seu uso
prolongado também pode suscitar no quadro em questdo. A carbamazepina e o
acido valpréico é uma alternativa para pacientes que nao respondem ao tratamento
com litio, uma vez que a eficacia da carbamazepina é semelhante ao litio
(CORDIOLI, 2011).

A primeira classe de antidepressivos utilizados para o tratamento da

depressao foram os inibidores da monoaminaoxidase, que atuam bloqueando essa



enzima, que se encontra nas mitocondrias dos tecidos neuronais, intestinais e
hepéticos, a qual impede a degradacdo dos neurotransmissores como a dopamina,
noradrenalina e serotonina elevando a presenca destes nas sinapses. A iproniazida
foi o primeiro representante da classe, comumente utilizada como recurso terapéutico
para a tuberculose, entretanto o declinio do seu uso foi necessario mediante o
aparecimento de toxicidade hepatica e crises hipertensivas. O periodo de laténcia
encontra-se entre 10-15 dias e dentre os IMAOs destacam-se a fenelzina, a
isocarboxazida, a tranilcipromina e a selegilina, que em comparacdo com a
iproniazida apresentam menores efeitos colaterais e maior acdo farmacolégica.
Quanto a sua classificacdo pode ser tanto pelo arranjo quimico quanto pela
seletividade das suas isoformas (MAO-A, MAO-B ou os dois). Os efeitos colaterais
advindos da administracdo dos IMAOSs incluem o ganho de peso, hipotenséo
postural, constipagéo intestinal, taquicardia, arritmias, efeitos extrapiramidais, entre
outros agravos, além das interacdbes medicamentosas e alimentares. Em
consequéncia dos efeitos colaterais os pacientes acabam abandonando o tratamento
ou adaptando-o a seu modo (CATHERINE, 2017; CHOCKALINGAM; GOTT;
CONWAY, 2018).

No final da década de 50 foram desenvolvidos os antidepressivos triciclicos,
especificamente a imipramina, a qual se diferenciava dos IMAO através de um
aprimoramento do anel fenotiazina, retirada do enxofre e ligacdo de uma ponte de
etileno. O uso de imipramina pode ocasionar agranulocitose, leucopenia, ictericia,
hepatite, xerostomia, e alguns eventos cardiovasculares (BECK e ALFORD, 2011).
Atualmente encontram-se disponiveis 0s seguintes ADT: nortriptilina, amitriptilina,
clomipramina, doxepina e trimipamina (SOUZA, 2017). Os efeitos advindos dessa
classe se dao mediante inibicdo da recaptacdo de serotonina e noradrenalina,
blogueio de receptores ionotrépico do tipo NMDA e alfa2-adrenérgicos
(CHOCKALINGAM; GOTT; CONWAY, 2018).

Os ISRSs, considerados farmacos de primeira geracdo, séo inibidores
especificos que atuam na recaptacdo do neurotransmissor serotonina a nivel preé-
sinaptico, aumentando ou prolongando sua acéo. Prescritos em casos de depresséo
leve, moderada ou grave, ansiedade, fibromialgia, diabetes e outras doencas
neuropaticas. O primeiro farmaco da classe surgiu na década de 80, a fluoxetina,

seguida pela paroxetina, fluvoxamina, sertralina, escitalopram e citalopram.



(BITTENCOURT,; CAPONI; MALUF, 2013; SOUZA, 2017). Em comparagdao com oS
ADT apresenta diferenca na estrutura quimica, menos efeitos colaterais, aumento na
tolerabilidade e seguranca do paciente (BECK e ALFORD, 2011). Os efeitos
adversos mais comuns da classe estdo relacionados ao aparelho digestivo
(diminuicdo do peso corporal, diarreia, dor abdominal, vomito e boca seca),
transtornos sexuais (disfuncdo sexual), sistema nervoso central (irritabilidade,
ansiedade, insdnia e cefaleia), bem como o aumento de prolactina e elevacédo da
transpiracdo. A sindrome serotoninérgica ocorre devido ao uso concomitante de
medicamentos que aumentam esse neurotransmissor em receptores variados, em
consequéncia de uma interagdo farmacocinética ou farmacodinamica (PEREZ et al.,
2016).

O processo de evolucao dos psicofarmacos esta representado na figura 1.

Figura 1- processo de evolugéo dos psicofarmacos.

Evolucao de tratamentos antidepressivos

Agentes de amplo espectro Agentes mais seletivos Novos agentes afetando
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{19%7) Cloamipramina Amoxapine Serwralina Nefazodona Duloxatina
Amitriptiline Faroxetine Mirtazapina
Nortripgtyline Fluvaxamins
Chtalopram Venlaftaxina Dasvaniafaxine

Fenalzina
Isocarboxazida Buproplon
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Fonte: Andrews J.M. Am J Med. 1994,97 (6A):245-325,
Slattery D.A.; et al. Fundom Clin Pharmacol, 2004;18(1):1-21

3 MATERIAL E METODO

Este estudo trata-se de uma revisao bibliogréfica do tipo integrativa, realizada
em bancos dados, tais como PubMed, SciELO, Science Direct, MedLine, Google
Académico e websites como Organizacdo Mundial de Saude e Organizagcdo Pan-
Americana de Saude onde foram selecionadas publicagdes nos idiomas portugués e
inglés dos ultimos 10 anos, bem como aqueles publicados fora desse periodo que
contemplaram a discussdo envolvendo a tematica. As analises e selecdo das
pesquisas ocorreram por meio da combinacdo das palavras-chave, conforme

demonstrado na Tabela 1.



Tabela 1: Distribuicdo do niumero de trabalhos encontrados por banco de periédicos online.

Termos Scielo® PubMed? Medline® Google Acad.*
Psicofarmacos 275 23274 1848 14600
Depresséo na 93 78778 576 14900
Adolescéncia

Tratamento da 735 290813 22501 50800
depresséao

Nota: * SciELO = Scientific Electronic Library Online; 2 PubMed= National Library of Medicine;

3 Sci-D = Science-Direct; * Google Acad. = Google Académico.

Apés levantamento dos dados bibliogréficos, utilizou-se do critério de incluséo,
selecionando os trabalhos que apresentassem estudos referentes ao tema proposto,
considerando os fatores clinicos, psicoldgicos e farmacoldgicos, essenciais para o
desenvolvimento, totalizando 57 artigos. E os critérios de exclusdo foram: tese,

dissertacOes e artigos repetidos em mais de um banco de dados.

4 RESULTADO E DISCUSSAO

Quadro 1: Informagdes sobre os Artigos incluidos na Revisao Integrativa da Literatura,
contendo: Titulo, ano, autor, banco de dados e sintese, 2019.

Titulo Ano Autor Banco Sintese
de
Dados
1. A Dbanalizagdo da 2010 Ferrazzaetal Scielo (@) uso €eXxcessivo dos
prescricdo de psicofarmacos psicofarmacos devido a
em um ambulatério de saude prescricao, indiscriminada para
mental. pessoas sem nenhum tipo de

transtornos mental.
2.Tratamento Farmacolégico 2015 Nevese Google O tratamento farmacolégico é
da Depressao Moutinho Acad. seguro e eficaz porque houve

evolugao nos psicofarmacos.

3.Prevaléncia de transtornos 2017 Leonardo etal Scielo Os psicofarmacos tem resposta

mentais e utilizacdo de terapéutica satisfatoria, para o

psicofarmacos em pacientes tratamento da depresséo, mas o
atendidos em um uso incorreto dos psicofarmacos
ambulatério  médico  de gera prevaléncia nos transtornos

especialidades depressivos.



4.0 significado da utilizagéo
de psicofarmacos para
individuos com transtorno
mental em acompanhamento

ambulatorial

5.Adesao e dificuldades
relacionadas ao tratamento
medicamentoso em

pacientes com depressao.

2014 Xavier et al Scielo O tratamento com 0s
psicofarmacos traz qualidade de
vida ao paciente com a promogéao
da saude fisica e mental tendo

orientagdes sobre a doenga e o

farmaco.
2014 Ibanez et al Google O tratamento farmacoldgico &
Acad. seguro, mas os efeitos adversos

tornam a ades&o complexa para o

paciente.

Cont. Quadro 1: Informacdes sobre os Artigos incluidos na Revisado Sistematica da Literatura,

contendo: Titulo, ano, autor, banco de dados e sintese, 2019.

6. Descricao de oferta 2011

e consumo dos
psicofarmacos em
Centros de Atencgao
Psicossocial na Regiéo

Sul brasileira

7. Reagdes adversas 2009

causadas por farmacos
que atuam no sistema
nervoso: anadlise de
registros de um centro
de farmacovigilancia do

Brasil

8. Consideragdoes 2019

farmacocinéticas para
os antidepressivos de

ponta atuais.

Kantorski et Scielo Com o aumento de
al diagnésticos dos transtornos
mentais, a procura e
consumo dos
psicofarmacos, tende a ser
maior que oferta da rede

publica do Rio Grande do

Sul.
Fonteles et Google Acad. A reagoes adversas
al causadas pelos

psicofarmacos, sdo uns dos
mais registrados no centro
de controle da
farmacovigilancia, essas
reacoes muitas vezes
provocam prejuizos a saude
do paciente.

Wyska E. Pubmed Os psicofarmacos de
primeira linha tém a
farmacodinamica e a

farmacocinética distintas



9.Antidepressivos nao- 2018 Mandrioli et Pubmed Os antidepressivos de nova

SSRI de nova al. geragdo sdo 0s mais
geragao:monitoramento utilizados, mas os farmacos
de medicamentos antigos também tem
terapéuticos e apresentado boa acao
interagdes terapéuticas.

farmacoldgicas. Parte1:
SNRIs, SMSs, SARIs,

10. Uma analise 2009 Sandra Google Acad. Com avangos e estudos de
epistemolégica do Caponi novos psicofarmacos tende
diagndstico de a gerar novos conceitos de
depressao diagndsticos.

Cont. Quadro 1: Informacdes sobre os Artigos incluidos na Revisado Sistematica da Literatura,

contendo: Titulo, ano, autor, banco de dados e sintese, 2019.

11 Eficacia e segurangca da 2018 Ella J. Daly Pubmed Foi comprovada a eficacia
esketamina intranasal etal e seguranca da
adjuvante a terapia esketamina intranasal,
antidepressiva oral na apos estudo realizado com
depressao resistente ao 67 pessoas duplo-cego
tratamento, um ensaio sendo 33 com intranasal
clinico randomizado placebo e 34 com

esketamina obtendo

resultados satisfatério com

a esketamina.

12.Eficacia e seguranga da 2019 Kryst J, Pubmed Apdés  varios  estudos
esketamina intranasal no Kawalec P, Pilc realizados com
tratamento do transtorno A, esketamina intranasal foi
depressivo maior. comprovado sua a eficacia

terapéutica aprovado a e
todo esse processo faz
parte da evolugdo dos
psicofarmacos
13. O FDA aprova um novo 2019 FDA. Food and FDA Food and Aprovacdo pela FDA para
medicamento na forma de Drug Drug uso da esketamina
spray nasal para Administration Administration intranasal para o

depressdo resistente ao tratamento da depressao,



tratamento; disponivel mas todos procedimentos

apenas em clinicas ou de tratamento devem ser
consultérios médicos realizados em clinica e
certificados. profissionais devidamente

registrados

Segundo Ferrazza et al. (2010) com a evolugéo do psicofarmacos nos anos 50
foram incluidas novas abordagens terapéuticas, portanto esses farmacos deixaram
de ser de uso exclusivo para o tratamento da loucura e passaram tratar outros tipos
de transtornos mentais, e consequentemente nos dias atuais houve aumento nas
prescricdo de psicofarmacos devido ao crescente nimero de diagnéstico, alguns
desses farmacos em doses elevados sdo letais além de terem grandes interacbes
medicamentosas e muitas reacfes adversas, em estudo realizado no estado de Séo
Paulo com 345 pacientes, 224 eram usuarios com indicacéo prévia de psicofarmacos
sendo uma soma expressiva de (65%) de pacientes, diante dos dados levantados
houve uma grande alerta e preocupacéo sobre a forma indiscriminada de prescricéo
pois diante de qualquer angustia, tristeza ou desconforto psiquico, as indicacdes séo
dos psicofarmacos séo realizadas como sendo "magicos” e os mais prescritos sdo os
ansioliticos e os antidepressivos, diante desse pratica houve aumento no nimero de
encaminhamento para ala da psiquiatrica, o uso desses farmacos sdo de extrema
importancia para o tratamento dos transtornos mentais mais deve-se ter cautela para
que seja feito um diagnostico e prescricdo correta. Neves e Moutinho (2015)
considera que a terapia farmacoldgica € efetiva para o tratamento da depressao, e
com a evolucdo dos psicofarmacos o processo dessa terapia tendem a ser mais
segura porque os farmacos tem um mecanismo de acdo com estruturas diferentes,
podendo assim ser adaptado a necessidade de cada paciente, 0 mercado dispdem
de diversos psicofarmacos que podem agir em neurotransmissores especificos,
promovendo assim uma melhora significativa e até mesmo a reabilitagdo do paciente.

Leonardo e Cunha (2017) também afirma que o tratamento realizado com
psicofarmacos na fase da adolescéncia sdo métodos extremamente importantes, que
podem alterar as atividades mentais proporcionando bem-estar ao paciente que faz
0 uso dessa droga, os psicofarmacos sdo medicamentos essenciais e seguros mas
também sdo farmacos de controle especial, podendo causar dependéncia, no mundo

ha grande prevaléncia do uso desses farmacos, visto também o aumento nos casos



de diagndsticos de transtornos mentais. O uso dos psicofarmacos trouxe dignidade
para vida do paciente com transtornos mentais, possibilitando a execucédo de tarefa
simples como dormir e conviver em sociedade, porém, o usuario deve ter orientacées
sobre sua doenca e sobre o psicofarmaco utilizado, a conduta em relacdo ao
tratamento farmacologico pode ser analisada como uma terapia aprendida,
associada a vivéncia do paciente com farmaco, € importante salientar que esse papel
de trazer essa informacdo cabe ao profissional de saude, essa terapia
medicamentosa visa a reducdo dos sintomas da doenca e ndo a solucdo dos
problemas, mas diante de pesquisas realizadas e depoimento de paciente entende-
se que o tratamento medicamentoso se faz necessario (XAVIER et al., 2014).

Ibanez et al. (2014) comprova que o tratamento com os psicofarmacos séo
eficazes para reducdo dos sintomas depressivos e dos riscos de recaidas
recorrentes, mas no processo de adaptacdo com o farmaco o paciente tende a
abandonar o tratamento, porque desconhece os aspectos envolvidos com as acgoes
terapéuticas, porque ocorrem muitas reacdo adversas, portanto, o paciente precisa
ser orientado e acompanhado pela equipe de saude para ter maior adesdo ao
tratamento. O uso racional deve ser aplicado em todos tipos de medicamentos e na
classe do psicofarmacos deve -se ter um cuidado maior porque esses farmacos
podem gerar dependéncia e em caso de superdosagem podem ser letais.

Borges (2015) ressalta que o paciente com transtornos mentais na fase inicial
passa pelo atendimento na Atencdo Primaria de Saude (APS), sendo responsavel
em atender transtornos mentais comuns, e 0s psicofarmacos séo prescritos conforme
sintomas o diagndstico inicial, com essa investigacdo chegou ao conceito de que
25,8% das prescricdo sdo de antidepressivos, seguido pelos ansioliticos
benzodiazepinicos, entre os antidepressivos o mais prescritos sao a (fluoxetina
ISRS) com taxa de 53,1% e o Inibidores néo seletivos da recaptacdo de monoaminas
(ADTs amitriptilina) teve uma taxa de 28,4% o (escitalopram ISRS) com média de
22,2%, o elevado numero de prescricdo de fluoxetina, explica-se devido agéo
terapéutica por serem inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina, sendo mais
seguros e tolerados, e sdo farmacos disponiveis e distribuidos pelo SUS.

O atendimento realizado pelo CAPS aos pacientes com transtornos mentais
também é de extrema importancia, em estudo realizado na regido Sul mostra que,

os Centros de Atencao Psicossocial - CAPS dispensavam medicagcdes nos servicos,



e possuia medicagéo de urgéncia, mas a demanda dos usuarios eram maiores que a
oferta da rede publica, sendo entdo necessario que 9,6% dos pacientes paciente
tinha que comprar os psicofarmacos, em analise aos prontuarios foram identificados
91,8% dos casos confirmaram que faziam uso algum psicofarmaco, entre esses
usuarios diagnosticados com transtorno depressivo maior, tinhamos 6% utilizando o
farmaco Haloperidol, 11% Fluoxetina, 11% Imipramina, 13% Litio, portanto o uso dos
psicofarmacos continua sendo a forma de tratamento continuo oferecido ao paciente
com chance de reabilitacdo (KANTORSKI et al., 2011).

Fonteles et al. (2009) consideram que o0s psicofarmacos representam uma
grande parte dos medicamentos utilizados pelos brasileiros e sédo os mais envolvidos
nas ocorréncias de reacdes adversas, os farmacos antidepressivos, neurolépticos e
antiepilépticos sdo o0s principais de reacbes adversas, podendo causar
hospitalizagéo, risco de vida, invalidez do paciente e até mesmo a morte, quando
ocorre reacdo adversa representa que o farmaco estd causando um desequilibrio no
organismo do paciente, mas nao € intencional, portanto esses farmacos podem ser
normalmente utilizados para prevencdo, diagndstico e tratamento de doencas, ou
para a modificacdo de uma funcao fisiolégica, com objetivo de ampliar a rede da
farmacovigilancia no Brasil, surge em 1999 a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) e em 2001, foi criado o Centro Nacional de Monitorizacdo de
Medicamentos (CNMM), localizado na Unidade de Farmacovigilancia da Anvisa.

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

medicamentos antidepressivos mais antigos e atuais.



Mandrioli (2018) também ressalta que na luta contra a depresséo os farmacos
mais atuais séo aliados para um tratamento seguro e eficaz com a criagcao dos ISRS
novas geracao surgiram, e sdo selecionados por seus principais mecanismo de
atividade, esses farmacos sao os ISRSs, IRSNs, ISRDs, NaSSAs, SMSs, os ISRSs
sdo farmacos que ainda fazem parte da nova geracdo de antidepressivos (NGAS)
mais utilizados e conhecidos, porém os outros grupos estdo sendo utilizados em
ambientes terapéuticos atuais obtendo resultados clinicos comparaveis e com perfis
de tolerabilidade e seguranca que geralmente oferecem vantagens significativas
sobre 0s ISRSs.

Embora haja acordo sobre a insuficiéncia de informagfes confiaveis da
localizac&o cerebral da depressédo, existem muitos estudos aplicados a descobrir e
aperfeicoar a novos psicofarmacos, com objetivo de encontrar medicamentos com
menos efeitos colaterais para aqueles em uso, e elaborar novos farmacos para os
diagnosticos que apresentam conexao ou semelhanca entre os disturbios, depresséo
com ansiedade, anorexia nervosa, depressdo com hiperatividade, etc. (CAPONI,
2009).

Em busca de evolugao, um estudo relacionado ao cloridrato de esketamina um
anestésico potente foi estudado, para que futuramente pudesse ser uma opc¢éo de
tratamento para pacientes com depressdo que sdo resistentes ao tratamento, em
ensaio clinico aleatério com 67 sendo que 33 pessoas receberam placebos e 34
receberam esketamina em doses diferentes com administracdo variada o de 28 a 84
mg 2 vezes ao dia por um semana, foi observado melhoras significativas dos
sintomas com o0s pacientes tratados com esketamina, com avaliacdo da Escala de
Classificacdo de Depressdo de Montgomery-Asberg apds 1 semana com esketanina
intranasal a melhora do sintomas depressivos foram reduzido por 9 semanas, com
este primeiro estudo clinico a esketamina intranasal na depressdo resistente ao
tratamento o efeito antidepressivo foi rapido e com dosagem baixa (ELLA, 2018).

E apods varios estudos a Agéncia Americana para a Seguranca Alimentar e do
Medicamento, a Food and Drug Administration (FDA) confirmou em marcgo de 2019, a
aprovacao da esketamina intranasal para o tratamento da depressao resistente ao
tratamento (TRD) em adultos, os estudos comprovaram que a esketamina intranasal
€ benéfica contra recaidas, sendo considerada uma nova opg¢éo de tratamento para

pessoas com TRD.O principal beneficio daesketaminaé o rapido inicio



da atividade antidepressiva a reposta terapéutica da esketamina e de 24 horas, mas
os efeitos do tratamento prolongado ainda ndo estdo esclarecidos, portanto as
principais preocupacfes estdo relacionadas aos fatores de seguranca
da terapia prolongada com esketamina, quando se considera seu potencial de
abuso, sendo assim seu uso deve ser cuidadosamente monitorada (KRYST, 2019).

A FDA Food and Drug Administration (2019) estabelece que que a
esketamina deve estar disponivel somente em clinicas ou consultérios médicos
certificados, o paciente devera ser instruido e supervisionado pelo prestador de
servicos de saude durante e apOs o uso do spray e ndo poderd leva-lo para casa o
médico examinard o paciente e determinar4 quando ele est4 pronto para sair. O
Spravato (esketamina) vem com Varios avisos aos pacientes sendo eles: risco de
sedacéo; dificuldades com atencao, julgamento e pensamento
(dissociagéo); consumo excessivo e uso indevido; e pensamentos e comportamentos
suicidas ap6s a administracdo da medicacdo. De acordo com a estratégia avaliacdo
e mitigacdo de riscos (REMS) exige que tanto o profissional de saude que prescreve
o medicamento quanto o paciente assinem um Formulario de Inscricdo do Paciente
que indigue todos os riscos envolvidos, o paciente deve receber um Guia do
Paciente que descreva todos os riscos ao fazer uso do Spravato.

Conforme dados apresentados nesta pesquisa o tratamento dos transtornos
depressivos com o0s psicofarmacos sdo extremamente importantes e a evolucao dos
psicofarmacos aconteceram decorrentes a busca por psicofarmacos mais eficazes e
com menos reacfes adversas, portanto o resultado dos psicofarmacos mais

utilizados da classe dos antidepressivos sé@o os apresentados no quadro 2.

Quadro2: farmacos mais utilizados para tratamento da depresséao

Ano Classe Principio Reacdes Observactes
Ativo Adversas
1957 Inibidores ndo Imipramina, Sonoléncia, cansago, boca O uso em caso de
seletivos da Clomipramina seca, visdo borrada, rubor, depressao maior,
recaptacéo de Amitriptilina, dor de Cabega, tontura, dose letal, 1800 a
monoaminas Nortriptilina tremor, nausea, palpitacdes, 2500mg/dia letal, acdo
(ADTSs) Protriptilina, prisdo de ventre, vOmito, terapéutica  demora
Triciclicos Maprotilina transpiracdo, queda da em média 2 a 4
Amoxapina, pressdo sanguinea, ganho semanas.

Doxepina de peso.



Desipramina,

Trimipramina

Cont. do quadro 2: farmacos mais utilizados para tratamento da depressao

6 CONCLUSAO

O entendimento sobre o uso dos psicofarmacos para o tratamento de
pacientes com transtornos depressivos, parte do principio que o individuo necessita
de um tratamento continuo e o farmaco atende as necessidades do organismo do
paciente, os ISRS sado os farmacos mais utilizados no tratamento da depressdo em



adolescentes, pois oferece maior seguranca e menos efeitos colaterais, sendo os
ISRS uma inovagdo entre os psicofarmacos com maior resposta terapéutica porém
esse tratamento farmacoldgico deve ser prescrito sempre em conjunto com a
psicoterapia ou outro tipo de tratamento complementar, os sintomas depressivos traz
sofrimentos e mudancas na vida do doente e muitas vezes suprimem 0O convivio
social e familiar, é essencial que o tratamento farmacoldgico esteja acompanhado de
uma terapia complementar, o apoio e o cuidado da familia sdo extremamente
importantes para a reabilitacdo do individuo. Estando a depressdo em ascensao no
mundo, os adolescentes pertencem a uma faixa etaria que mais sdo atingidos por
esses transtornos mentais, explicado devido ao seu estado de desenvolvimento
fisico e psicoldgico, deve-se ter uma atencédo voltada a essa faixa etaria porque essa
patologia pode trazer grandes consequéncias para a vida adulta do individuo, sendo

assim os transtornos mentais tem gerado muitos problemas para a toda sociedade.
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