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RESUMO

A depressdo é uma das doencas mais preocupantes na atualidade. Até o século
passado ndo havia um consenso por parte da comunidade cientifica sobre as causas
e caracteristicas que definem a doenca. Por esse motivo, também n&o haviam
medicamentos capazes de auxiliar no tratamento de pessoas que sofrem com a
depressao. Entretanto, a partir da década de 1950, o efeito antidepressivo de dois
medicamentos, iproniazida e imipramina, foi identificado de forma acidental,
mudando o panorama existente. Sendo assim, outros compostos puderam ser
sintetizados e usados no tratamento, permitindo a identificagdo das causas biolégicas
e caracterizacao dos aspectos neurais envolvidos.

Apesar disso, na atualidade, os medicamentos disponiveis, mesmo que sejam
amplamente utilizados, nem sempre séo sinébnimo de melhora clinica e remissao dos
sintomas. Entdo, considerando essas intercorréncias, se faz necessario avaliar os
fatores de prevencdo, bem como outras possibilidades terapéuticas que tém
mecanismos e alvos moleculares ndo necessariamente envolvidos com a modulacao
direta dos principais neurotransmissores do sistema nervoso.

Palavras chave: depresséo, antidepressivos.



ABSTRACT

Depression is one of the most worrying illnesses today. Until the last century there
was no consensus on the part of the scientific community about the causes and
characteristics that define the disease. For this reason, there were also no
medications capable of helping to treat people suffering from depression. However,
from the 1950s onwards, the antidepressant effect of two drugs, iproniazid and
imipramine, was accidentally identified, changing the existing panorama until then.
Thus, other compounds could be synthesized and used in the treatment, allowing the
identification of biological causes and characterization of the neural aspects involved.
Despite this, currently, available drugs, even if they are widely used, are not always
synonymous with clinical improvement and symptom remission. So, considering
these complications, it is necessary to evaluate prevention factors, as well as other
therapeutic possibilities that have mechanisms and molecular targets not necessarily
involved with the direct modulation of the main neurotransmitters of the nervous
system.

Keywords: depression, antidepressants.
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1. Introducéo

A década de 1950 é considerada como a “década de ouro”, sendo marcado
pela mudanca do panorama e compreensao da depressao. Foi o periodo responsavel
pelo inicio da psicofarmacologia, pois contribuiu para que a comunidade cientifica
pudesse esclarecer as possiveis alteracdes dos mecanismos neurobioldgicos
responsaveis pelo aparecimento dos transtornos mentais. (Lopez-Mufioz;Alamo;
Cuenca, 2008).

Mais tarde, na década de 1980, um novo farmaco foi responsavel por mais uma
revolucédo: a fluoxetina. Assim, considerando que os IMAO e os triciclicos ja estavam
consolidados na terapéutica da doenca, surge mais uma classe de antidepressivos,
os inibidores da recaptacdo de serotonina, permitindo mais possibilidades no
tratamento da depresséo. (Wong e col,1974).

O diagnéstico da depressao é baseado nos critérios diagnosticos da
Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a
saude (CID-10) e no DSM-5, sendo que possuem alguns critérios comuns e outros
divergentes entre si.

Em relacdo ao tratamento, ha diversas classes de medicamentos, sendo eles
os Inibidores da Monoaminoxidase (IMAO), antidepressivos triciclicos (ATC) e
Inibidores Seletivos da Recaptacdo da Serotonina (ISRS), que podem ser utilizados
de acordo com cada paciente, analisando caracteristicas especificas do individuo,
como severidade dos sintomas e tipo de depressao.

O conhecimento e a compreensdao da historia e desenvolvimento dos principais
medicamentos antidepressivos, possibilita que novos mecanismos neurobiolégicos
possam ser investigados, tornando o tratamento contra a depressao mais seguro e
eficaz. Desse modo os farmacos mais modernos e recentes sO puderam ser
desenvolvidos gracas ao conhecimento acumulado ao longo das décadas
subsequentes ao surgimento dos primeiros medicamentos antidepressivos

estudados (Robinson, Emma, 2018).



2. Objetivos:

2.1 Objetivo Geral:

Tracar uma visdo histérica do desenvolvimento das principais classes de

medicamentos antidepressivos.

2.2 Objetivos Especificos:

- Demonstrar a descoberta e desenvolvimento dos principais medicamentos
utilizados na clinica da doenca.

- Caracterizar os aspectos relacionados a depressdo, incluindo defini¢éo,
tratamento, sintomas e caracteristicas inerentes.

- Elucidar a etiopatogenia da depressao através das teorias serotoninérgica e
catecolaminérgica, e a importancia das mesmas para 0 desenvolvimento de
medicamentos antidepressivos.

- Apresentar medicamentos antidepressivos que tém acao farmacologica por

meio de mecanismos indiretos/nao classicos.



3. Metodologia:

Foi realizada uma pesquisa bibliografica qualitativa e descritiva, com o intuito
de proporcionar maior compreensao acerca da depressao, desde sua historia até a
descoberta e evolucao dos principais farmacos utilizados no tratamento da doenca.

O levantamento bibliografico foi feito nas bases de dados PubMeD, sciELO,
Science Direct, Google Scholar e sitios da internet localizados através do Google. Os
descritores utilizados foram: depressao, antidepressivos, farmacos antidepressivos,
histéria da depressao, “depression, antidepressants”, “antidepressants drugs” e
“history of depression”.

Como critérios de inclusdo foram considerados os artigos que trouxerem
informacdes sobre a historia da depresséo, sobre o historico dos farmacos e sobre o
uso clinico dos mesmos e perspectivas de tratamentos no futuro.

N&o foram considerados os artigos que trouxeram informacdes sobre outros
aspectos relacionados a depressao, que nao os descritos nos critérios de inclusao.

N&o houve delimitacdo de ano para os artigos selecionados, desde que
cumpram os  critérios acima citados.

Além disso, as estruturas quimicas das moléculas citadas no trabalho foram

desenhadas com o auxilio do programa “ChemDraw”.



4. Desenvolvimento

4.1 Depresséo: definicdo, fatores de risco, prevencdo e diagnostico

A depressao € um dos transtornos mentais mais comuns e, de acordo com a
Organizacdo Mundial da Saude existem em torno de 300 milhdes de pessoas
afetadas com esse transtorno. E uma doenca que afeta pessoas de todas as idades,
com prevaléncia maior para as mulheres e pode levar ao suicidio (WHO,2021). No
Brasil, cerca de 11,5 milhdes de pessoas convivem com a depressao, equivalente a
5,42% da populacéo brasileira.

Os primeiros escritos que descrevem a depressao datam do segundo milénio
antes de Cristo e foram encontrados na Mesopotamia (atual Iraque). Nesses
documentos, a doenca € descrita como uma condi¢ao espiritual e ndo uma condicdo
fisica. Individuos nessa situacdo eram encaminhados a sacerdotes e curandeiros ao
invés de médicos. Isso acontecia, pois, a doenca era relacionada a possessfes
demoniacas. Essa crenca de que a doenca estava relacionada a demoénios e
espiritos malignos permaneceu em diversas civilizacdes da antiguidade, como a
grega, romana, babilénica, chinesa e egipcia. Nessas sociedades, o tratamento
contra a doenca consistia em linchamentos, restricao fisica (ao amarrar/acorrentar o
individuo) e privacdo de alimentos, para que a entidade pudesse deixar o corpo da
pessoa (REYNOLDS; WILSON, 2013).

Por outro lado, ainda que essa concepc¢éo da doencga fosse plausivel e bem
aceita nessa época, alguns médicos gregos e romanos discutiam sobre a
possibilidade de a doenca estar relacionada com questdes bioldgicas e psicologicas.
Um desses médicos foi Hipdcrates, conhecido como “pai da medicina”. Segundo ele,
a depressao (conhecida como “melancolia” até entdo), era causada pelo
desequilibrio de quatro fluidos ou humores corporais: sangue, fleuma, bile amarela e
bile negra. Acreditava-se que a melancolia era causada pelo excesso de bile negra
produzida no baco, sendo que era necessario provocar sangramentos para eliminar
essa substancia em demasia. Sendo assim, esses meédicos propunham tratamentos

qgque promoviam o bem-estar e recuperacdo, envolvendo exercicios fisicos,



massagens e alimentacdo balanceada. Além disso usavam extrato de papoula e até
leite de burro nas terapias (TIPTON, 2014).

A depressdo é definida como uma doenca mental crbnica que afeta os
pensamentos, assim como a salde fisica e mental. E caracterizada pelo humor
deprimido, tristeza, falta de energia e alteracdes nos padrdes do sono. Entretanto,
até entdo, os estudos clinicos retratam que o0s pacientes com depressdo néo

apresentam um desfecho terapéutico favoravel (CUI; RANJI, 2015).

4.1.1 Tipos de Depresséo e Sintomas

Os transtornos depressivos possuem caracteristicas comuns entre si. Algumas
delas dizem respeito a sintomatologia, que envolve tristeza, sentimento de culpa,
perturbacdes nos padrbes de sono e alimentagcdo, cansaco e dificuldade de
concentracdo. Esses transtornos podem durar a vida toda ou pode se apresentar de
forma recorrente, atrapalhando as atividades cotidianas como escola e trabalho. A

depressao pode ser enquadrada em duas subcategorias:

a) Depressdo do tipo Maior (MDD): envolve os sintomas comuns dos
transtornos depressivos como humor deprimido, desinteresse e falta de prazer em
atividades do cotidiano, além da falta de energia. Pode ser caracterizado como leve,
moderado ou grave, de acordo com a intensidade dos sintomas de cada paciente.
Nessa condi¢do, a possibilidade da ocorréncia de suicidio € eminente. Além disso,
as atividades sociais sdo imensamente prejudicadas, assim como a realizacao de
tarefas corriqueiras (RITCHIE; ROSER, 2018).

b) Distimia: Tem como caracteristica principal o fato de ser uma forma mais
branda da depresséao, porém tende a durar por mais tempo e ser mais sutil. Pacientes
nessa condigdo também tém sua qualidade de vida diminuida pois, geralmente, tém
noites de sono irregular, cansaco e tristeza. Apesar disso, conseguem realizar as
tarefas do cotidiano com normalidade (APA, 2014).

Além disso, alguns individuos apresentam depresséo associada com episodios
de mania com periodos de normalidade entre esses intervalos, ou seja, pacientes
com transtornos afetivos de bipolaridade. Como ha dualidade entre os sintomas, uma
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vez que episodios de mania tém como caracteristica 0 excesso de energia e
realizacdo de atividades, as flutuacdes de humor também diminuem a qualidade de
vida do paciente (OMS, 2017).

4.1.2 Fatores de Risco e Prevencao

Os fatores de risco explicam e predizem o risco de desenvolver uma
doenca (HAMMEN, 2017). Os fatores genéticos sdo responséaveis por 50% dos riscos
de desenvolver a doenga, mesmo que 0s genes possivelmente envolvidos ainda néo
tenham sido identificados. Os outros 50% nédo envolvem fatores genéticos e estédo
relacionados a traumas da infancia, estresse emocional, estilo de vida sedentario
(BERTON; NESTLER, 2006). O estresse é um dos fatores de risco que mais se
relaciona com o desenvolvimento da depressdo. Esta fortemente interligado a
problemas nos relacionamentos familiares e amorosos, dificuldades financeiras e o
estilo de vida conturbado no qual estamos sujeitos que envolvem, por exemplo, a
situacao financeira mundial e mobilidade urbana ineficaz (HAMMEN, 2017).

Como forma de prevencéo, é necessario promover acées que melhorem a
gualidade de vida, como as atividades fisicas, o lazer, alimentacdo balanceada,
melhor infraestrutura e qualidade de vida nas cidades. Com isso é possivel aumentar
0 bem-estar da populacédo e reduzir o estresse do cotidiano. Essas medidas
preventivas beneficiam ndo so6 o individuo, mas sim toda a sociedade. Através delas,
resultados positivos serdo refletidos na salde publica, economia e relacbes
interpessoais. (CUIJPERS e col,2015).

A principal ferramenta utilizada para prevenir a recorréncia dos sintomas
depressivos, acontece através do suporte medicamentoso por meio de terapias
antidepressivas (VELTISHCHEV et al., 2017). Porém, os tratamentos com
medicamentos, na maioria das vezes, ndo atendem as expectativas dos pacientes.
Em casos mais severos da depressao, ndo tém se mostrado eficazes na remissao
dos sintomas (IBANEZ; MERCEDES et al., 2014).

4.1.3 Diagnostico

O diagnostico dos transtornos mentais apesar de nem sempre ser facil e

preciso é importante no progndstico, no tratamento e no desfecho favoravel do
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guadro clinico (APA, 2014). Um dos fatores que explica a falta de testes objetivos
para o diagnostico da doenca se deve ao fato do conhecimento limitado em relacéo
as regides cerebrais e circuitos neurais envolvidos nessa condicdo. Se uma bidpsia,
por exemplo, fosse realizada em um paciente, ndo ha clareza sobre o local da retirada
do tecido. Além do mais, em razdo da heterogeneidade da doenca, diferentes regides
podem estar envolvidas de acordo com cada individuo em questdo. Apesar do sitio
patolégico ser desconhecido, o conhecimento sobre as regifes responsaveis por
essas alteracdes neurais aumenta a cada dia. O hipocampo e a regido frontal tém
recebido maior atencdo, particularmente em estudos que avaliam depressdo em
animais (BERTON; NESTLER, 2006).

Para facilitar o diagnostico, a Associacao Psiquiatrica Americana desenvolveu
o Manual de Diagnéstico e Estatistica das Desordens Mentais (DSM-5). Para facilitar
o diagnéstico, em 2017, a Associacao Psiquiatrica Americana desenvolveu o Manual
de Diagnéstico e Estatistica das Desordens Mentais (DSM-5), o qual tem auxiliado
na compreensado dos diversos transtornos dos pacientes e também na definicdo de
critérios e diretrizes mais atualizados e relevantes no diagndéstico da depresséo.
Desse modo, o quadro 1 e 2 sumarizam 0s critérios para o diagnéstico de episddio

depressivo conforme a CID-10 e a DSM-5, respectivamente.

Quadro 1: Critérios para o diagndéstico de episédio depressivo, segundo a CID-
10.

Sintomas Sintomas Acessorios
Fundamentais

Humor deprimido Reducéo da concentracdo e atengéo
Perda de interesse Diminuicdo da autoestima e autoconfianca
Fatigabilidade Ideias de culpa e inutilidade

VisBes desoladas e pessimistas do futuro

Pensamentos suicidas ou atos auto lesivos

Perturbacéo do sono

Diminui¢cdo do apetite
Fonte: adaptado de APA, 2017.
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Quadro 2: Critérios para o diagnostico de episodio depressivo, segundo o0 DSM-5:

Sintomas

Humor deprimido

Perda do interesse ou da capacidade de sentir prazer

Perda ou ganho significativo do peso

Insdnia ou hipersonia

Agitag&o ou retardo psicomotor

Fadiga ou perda de energia

Sentimento de inutilidade ou culpa excessiva

Capacidade de pensar ou concentrar-se diminuidas

Pensamentos recorrentes de morte e/ou ideacao suicida
Fonte: adaptado de APA, 2017.

De acordo com o DSM-IV, um episédio depressivo pode ser caracterizado pela
ocorréncia de cinco ou mais sintomas listados no quadro 2 por mais de duas
semanas. O diagnoéstico nem sempre reflete a necessidade de um tratamento
medicamentoso. Essa decisdo é complexa e cada paciente deve ser avaliado
individualmente, identificando a severidade dos sintomas, o risco de suicidio, 0s
riscos e beneficios dos medicamentos disponiveis pois a maioria envolve efeitos
adversos e interagbes medicamentosas, bem como a coexisténcia de outros

transtornos mentais e comorbidades (APA, 2017).

4.2 Desenvolvimento dos farmacos antidepressivos

Até a metade do século 20 os tratamentos contra a depressao eram escassos.
Isso ocorria devido a baixa compreensdo sobre a doenca e pela falta de
medicamentos disponiveis. Usava-se medicamentos como o litio, a clorpromazina, o
meprobamato (figura 1), algumas anfetaminas e até derivados de opioides, apesar
de que os mecanismos de agao de cada um ainda fossem desconhecidos ou pouco
esclarecidos, sendo que somente na década de 1950 que os farmacos iproniazida e
imipramina (figura 1) foram responsaveis pela introducéo clinica de uma nova classe
de medicamentos chamados de antidepressivos (Lopez-Mufioz;Alamo; Cuenca,
2008).

12



A iproniazida, até entdo utilizada no tratamento da tuberculose, foi o farmaco
pioneiro da familia dos inibidores da monoaminoxidase (IMAO); enquanto a
imipramina, foi o primeiro farmaco da familia dos antidepressivos triciclicos a ser

descoberto alguns anos mais tarde (figura 1). (Baumeister; Hawkins,2001).

Figura 1: Estruturas quimica de alguns farmacos com acao antidepressiva.
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Fonte: préprio autor

4.2.1 Inibidores da monoaminoxidase (IMAO).

A hidrazina, de férmula molecular N2Has, era utilizada como combustivel de
foguetes pelo exército alemao durante a Segunda Guerra Mundial (figura 2). Apos o
conflito, um grande estoque foi encontrado e pdde ser vendido em grandes
guantidades para as industrias farmacéuticas por um preco extremamente reduzido,
aumentando assim o interesse em derivados dessa substancia. (Sandler,1990)

O primeiro derivado das hidrazinas, a fenilhidrazina (figura 2), foi sintetizado
pela primeira vez em meados de 1870, pelo pesquisador e cientista Emil Fischer, um
dos pioneiros da quimica organica (Lichtenthaler; Fischer,2002). Entretanto, foi
apenas na década de 1950 que se percebeu de forma acidental que a mesma

apresentava propriedade antitubercular. (Berger; Barchas,1977). Além da
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fenilhidrazina, outros derivados como a isoniazida e a iproniazida, foram sintetizados
e avaliados, em testes que buscavam identificar e quantificar a atividade

tuberculostética (Grunberg; Schnitzer, 1952).

Figura 2: Estruturas quimicas de fenilhidrazina, isoniazida e iproniazida.

NH,
NH

Hidrazina Fenilhidrazina Isoniazida |proniazida

Fonte: proprio autor

Os primeiros testes clinicos com os dois principais derivados hidrazinicos
comecaram em 1952, em Nova lorque, Estados Unidos da América. Nos primeiros
estudos envolvendo o tratamento de pacientes tuberculosos, com iproniazida,
observou-se estimulo notavel no sistema nervoso central dos pacientes, que foi
inicialmente considerado como um efeito adverso/secundario. Percebeu-se um
aumento na vitalidade, aumento da participacdo em atividades sociais dentro do local
e até mesmo desejo em deixar o ambiente hospitalar. ( Selikoff, Robitzek;
Ornstein,1952).

Esses efeitos e mudangas comportamentais também foram percebidos em
pacientes com outras doengas, como artrite reumatoide e cancer, que eram tratadas
com iproniazida. (Pletscher,1998).

O efeito psicoestimulante, considerado secundario até entdo, demonstrou
potencial de ser o efeito primario do medicamento. Dessa forma, a iproniazida
poderia ser o medicamento de primeira escolha no tratamento de pacientes com
doencas de natureza psiquiatrica. (Bosworth; Fielding,1955).

Além desse primeiro estudo, outros que foram realizados posteriormente
também identificaram os efeitos no humor de pacientes psiquiatricos. Assim, o
psiquiatra Max Luire foi o primeiro a caracterizar a iproniazida como um
“antidepressivo”, devido aos resultados promissores desses diversos estudos que

ocorreram no mesmo periodo. (Castilla del Pino,1955).
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4.2.1.1 Introducgéo na clinica:

O ano de 1957 foi crucial para o futuro das hidrazinas como antidepressivos, ja
gue foi quando ocorreu o Encontro da Associacdo Americana de Psiquiatria, em
Syracuse, em que foram relatados os efeitos da iproniazida em publico pela primeira
vez. (Crane; Ayd,1957). No mesmo ano, a companhia Hoffmann-La Roche financiou
o “Simpésio de Bioquimica e Aspectos Clinicos do Marsilid® (iproniazida) e Outros
Inibidores da MAO”, que discutiu a eficacia do medicamento no tratamento da
hipertenséo e angina. Neste encontro, oito estudos foram apresentados, totalizando
300 pacientes que sofriam de depresséo. O principal estudo relatava que pacientes
tratados com 50mg de iproniazida, trés vezes ao dia, em periodos regulares,
apresentaram melhora no humor e ganho de peso (Loomer; Saunders; Kline,1958).

Por mais que o medicamento tenha sido comercializado somente como um
agente no tratamento da tuberculose, sob nome comercial de Marsilid®, estima-se
que cerca de 400 mil pacientes com depressdo também foram beneficiados com o
tratamento utilizando a iproniazida. Dessa maneira, surgiu a primeira classe de
antidepressivos, posteriormente  conhecidos como inibidores da MAO
(IMAO)(Sneader,1958).

O medicamento pioneiro teve sucesso comercial imediato, pois demonstrou
resultados otimistas visto que a demanda por essa terapéutica era enorme e néo
havia tratamentos viaveis e eficazes no momento. (L6pez-Mufioz; Alamo; Cuenca;
Juckel; Assion, 2008).

Nos anos seguintes outros compostos (figura 3) foram estudados e,
posteriormente, substituiram a iproniazida (Jacobsen, 1986), tais como: a
isocarboxazida, a tranilcipromina, fenelzina, e outros derivados de hidrazinas como
a nialamida, mebanazina e feniprazina. (Ban;Burger; Yost ;Tedeschi; Ames; Cook,
1948).

Figura 3: Estruturas quimicas dos farmacos que substituiram a iproniazida.
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4.2.1.2 Primeiros efeitos adversos observados e problemas na terapéutica:

A observacdao de efeitos adversos como crises hipertensivas, além de ictericia
e nefrotoxicidade, relacionadas a IMAOS exigiram novas linhas de pesquisa a
respeito dos antidepressivos.

Em 1968, Johnston identificou a existéncia de duas formas funcionais da MAO,
sendo chamadas de MAO-A, localizada nos intestinos, e MAO-B, localizada no
cérebro. Os estudos seguintes demonstraram que a MAO-A é responsavel pela
desaminacao da adrenalina, noradrenalina e serotonina, enquanto a MAO-B participa
do metabolismo da benzilamina e feniletilamina. Além disso, ambas as isoformas tém
como substrato a dopamina e tiramina (Johnston,1968). Os IMAOS classicos inibiam
de forma irreversivel ambas as isoenzimas. A acdo antidepressiva estava
relacionada exclusivamente com a isoforma A, enquanto a isoforma B tem relacéo
com os efeitos adversos indesejados (Youdim, 1972).

Com a descoberta do mecanismo de acdo desses medicamentos, houve a
necessidade e possibilidade de desenvolver novas moléculas que inibissem
seletivamente a MAO-A, permitindo que a MAO-B continuasse ativa e participando
do metabolismo das tiraminas, relacionadas com o controle da pressado sanguinea,
por exemplo. (Youdim,1972). Além disso, uma caracteristica importante dos novos

compostos seria a inibicdo reversivel e competitiva da enzima, permitindo a ligacéo
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de outros substratos, como a prOpria tiramina, evitando o aumento das
concentracbes da mesma e a subsequente crise hipertensiva. (Alamo,Cecilio).

A primeira molécula dessa familia de IMAOS considerada mais moderna, foi a
moclobemida (figura 4), desenvolvida pela companhia Hoffmann-La Roche, mesmo
gue sua eficacia terapéutica como um antidepressivo era limitada. Em seguida, a
brofaromina (figura 4) foi registrada, apesar de nédo ter sido comercializada pelos

mesmos motivos que sua antecessora (Lecrubier; Guelfi, 1990).

Figura 4: Estruturas quimicas da moclobemida e brofaromina.
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Fonte: proprio autor

4.2.1.3 Contribuicdo dos IMAOS para a farmacologia:

No mesmo periodo em que a iproniazida era aguardada como uma grande
aliada no tratamento da depresséo, surge uma técnica analitica que viria a auxiliar o
entendimento sobre 0s mecanismos envolvidos a partir da administracéo
medicamentos psicoativos e sobre as doencas: a espectrofluorimetria. Gragas a essa
inovacdo, foi possivel detectar alteracdes das concentragBes cerebrais das
monoaminas e dos seus metabdlitos. (Ban,1981). Com isso, foram desenvolvidos
entre os anos de 1955 e 1957, os primeiros estudos que permitiram identificar
deplecdo da serotonina no sistema nervoso, ou variacbes nas concentracdes de
noradrenalina em diversos tecidos, quando 0 medicamento reserpina era
administrado (Freis, 1954).

A reserpina, um alcaloide da planta medicinal da espécie Rauwolfia indole,
tem propriedades simpatoliticas e sedativas, sendo utilizada no tratamento da
hipertenséo, pois age como um vasodilatador (Greenwood e col, 2018). Entretanto,
apresenta um efeito adverso grave, ja que causa sintomas depressivos em pacientes

gue séo tratados com o medicamento (Freis, 1954). A depresséo provocada pelo uso
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cronico de reserpina ocorre porque a substancia causa deplecdo das monoaminas
cerebrais ou catecolaminas, principalmente a adrenalina, dopamina e noradrenalina
(Greenwood e col, 2018).

Com intuito de compreender o mecanismo de acgédo da iproniazida, foram
realizados testes em animais com a administracdo do medicamento antes e apos a
administracdo de reserpina.Observou-se que 0s animais em que a iproniazida foi
administrada apés a reserpina, ndo houve alteracdo do efeito sedativo, pois ocorria
deplecéo de serotonina. No entanto, quando a iproniazida era administrada antes da
reserpina, ndo ocorria a deplecdo do neurotransmissor. (Chessin; Kramer;
Scott,1957). Segundo Pletscher, experimentos combinando iproniazida e reserpina
fortalecem e sugerem o fato de que os medicamentos psicoativos sdo mediados por
aminas biogénicas, e que essas aminas tém importante papel no funcionamento
cerebral.” (Pletscher, 1998).

Dessa forma, tal fato confirmava que a administracao de reserpina, reduzia os
niveis cerebrais de serotonina e noradrenalina no cérebro, enquanto a iproniazida
era capaz de aumentar essas concentracdes. (Besendorf; Pletscher; Carlsson,
1956).

Os estudos que identificaram que a iproniazida causava um estado de euforia
em pacientes com tuberculose, permitiu confirmar a hipétese de que a inibicdo da
MAO e que o aumento dos niveis de serotonina e noradrenalina no cérebro eram
responsaveis pelo efeito estimulante do medicamento. (Hollister,1998). Ainda, esses
fatores permitiram gque os especialistas relacionassem as alteracées no humor com
as alteracdes nos niveis de serotonina, noradrenalina ou ambos. (Pletscher; Shore;
Brodie, 1956).

4.3 Antidepressivos triciclicos (ATC):

Em 1948, os quimicos Geigy F. Haflinger and W.Schindler utilizaram o
iminodibenzil, um composto fenotiazinico que havia sido rejeitado pela indastria téxtil,
como molécula inicial para sintetizar 42 derivados. Os derivados foram sintetizados
com o intuito de avaliar a viabilidade do uso deles como agentes anti-histaminicos
(Filip,2000). Os primeiros testes farmacoldgicos envolvendo os derivados
demonstraram atividade anti-histaminica variada, bem como efeitos sedativos,

analgésicos e antiespasmadicos (Tansey, 2007).
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A clorpromazina (figura 5), derivado mais promissor, foi utilizada em testes no
Hospital Universitario Sainte-Anne, em Paris no ano de 1952, contando com 38
pacientes psicoticos, e apresentou °“resultados espetaculares”, despertando o
interesse das empresas farmacéuticas, pois queriam consolidar um novo
medicamento nesse mercado de medicamentos psicoativos. Assim, diversos outros
anti-histaminicos foram estudados na esperanca de apresentarem eficacia e utilidade
no tratamento das doencas do campo da psiquiatria, principalmente a esquizofrenia.
(Healy; Kuhn; Shorter; Fangmann; Assion,1998).

Além disso acreditava-se que a depressdo era resultado de processos
psicodinamicos, mesmo que os efeitos das terapias eletroconvulsivas fossem
bastante Obvios. Mesmo assim, a maioria dos especialistas acreditava que 0s
medicamentos, por mais que alterassem o humor dos pacientes, nao seriam capazes
de alterar o curso da doenca. Em 1954, o cientista Roland Kuhn, considerado um dos
pioneiros de uma nova geragdo de especialistas chamados de “psiquiatras
biologicos”, recebeu um composto cuja cadeia lateral apresentava trés anéis
aromaticos, a imipramina, similar a cadeia lateral da clorpromazina, despertando
assim o seu interesse (Shorter,1997).

No ano de 1956, foram conduzidas pesquisas clinicas, no Hospital de
Munsterlingen, na Suica, com o0 composto, que ndo demonstrou efeitos
neurolépticos. Entretanto, alguns pacientes esquizofrénicos, que estavam sendo
tratados com clorpromazina, tiveram seus sintomas piorados, apresentando agitacéo
e gerando preocupacdo por parte da equipe médica do local. Isso gerou ma
reputacdo para a instituicdo, além de estreitar as relacdes entre os seus diretores e
companhias farmacéuticas (Tansey, 2007).

Apesar dos efeitos negativos, Roland Kuhn percebeu que trés pacientes
depressivos apresentaram uma melhora clinica nas trés semanas seguintes. Assim,
em uma carta a um colega, Kuhn sugeriu que a substancia poderia apresentar
propriedades antidepressivas. Em seguida, outros 37 pacientes foram testados com
0 novo composto, posteriormente chamado de imipramina (figura 5), apresentando
resultados satisfatorios como um antidepressivo. O efeito antidepressivo da
imipramina ocorreu de forma inesperada e acidental, apesar do ceticismo por parte

dos especialistas da area (Kuhn, 1988).
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Figura 5: Estruturas quimicas dos antidepressivos triciclicos clorpromazina,

imipramina e desipramina
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4.3.1 Introducéo na clinica:

A estreia de uma nova classe de antidepressivos, chamados de imipraminicos
ou antidepressivos triciclicos (ATC) representou um avan¢o no tratamento da
depressao (Healy, 1997).

No mercado norte americano, a imipramina foi introduzida através do trabalho
de um dos grandes pioneiros da area da psicofarmacologia, o psiquiatra Hein E.
Lehmann, que fugiu da Alemanha nazista e trabalhava em um hospital na cidade de
Montreal, no Canada. (L6pez-Mufioz; Alamo; Rubio; Cuenca, 2007). Isso foi possivel
em razao de um estudo realizado com 48 pacientes por Lehmann, que identificou a
eficdcia da imipramina como um antidepressivo. Além disso, como era respeitado
pela comunidade especialista internacional, a aceitacdo em relagdo ao novo
medicamento aumentou, o que permitiu a sua comercializacdo em outros paises do

mundo. (Lehmann; Cahn; De Verteuil; Healy,1958).

4.3.2 Contribuicdo dos ATC para a farmacologia:

Na década de 1960, o mecanismo exato que explicava a a¢do da imipramina e
outros ATC ainda néo havia sido totalmente elucidado. Por mais que os primeiros
estudos demonstrassem que a imipramina apresentava diversas acoes
farmacoldgicas, ainda ndo era possivel apontar qual deles era responsavel pelas
alteragcdes do humor.

20



Entre esses efeitos, observou-se como a imipramina antagonizava e revertia a
sedacdo, a hipotermia, a ptose e a diarreia induzida por reserpina, em ratos. No
entanto, os efeitos da reserpina ndo se limitavam apenas na deplecdo de
noradrenalina e serotonina, estando relacionados também a efeitos que
mimetizavam o sistema parassimpatico. Assim, 0s mecanismos da imipramina em
desordens promovidas pela reserpina ndo permitiram identificar os seus possiveis
mecanismos  antidepressivos.  (LOpez-Mufioz;Assion;Alamo  ;Garcia-Garcia;
Fangmann, 2008).

Os estudos da época contribuiram para o desenvolvimento de modelos
guimicos que também seriam antagonistas da reserpina, como a desipramina (figura
6), um metabdlito da imipramina sem o grupamento metila. Essa molécula permitiu
formular a hipétese de que o efeito dos ATC era mediado pela acdo a nivel da

neurotransmissao noradrenérgica.

Figura 6: esquema de reacédo de metabolizagdo da imipramina com formacgéo
do metabdlito desipramina.
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Fonte: préprio autor.

A hipotese foi baseada na descoberta de que os efeitos da desipramina nao
ocorriam em animais em que a deplecéo seletiva de catecolaminas foi induzida pela
administracdo de metilparatirosina (AMPT), um antagonista seletivo da tirosina-
hidroxilase, enzima envolvida na sintese de catecolaminas (Alamo; Lopez-Mufoz;
Bhatara; Cuenca).

Na Espanha, um grupo de estudos liderado por Francisco G. Valdecasas, na
Universidade de Barcelona, também estudou esse assunto. Diversos experimentos
sugeriram que o mecanismo de ac¢ao da imipramina estava realizado com a inibicéo

da recaptacao da noradrenalina (Cuenca; Salva; Valdecasas,1964).
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Apos isso, foi demonstrado que a imipramina era capaz de antagonizar a
resposta a tiramina, derivado de aminoacido que participa da sintese das
catecolaminas, em niveis vasculares em ratos. Essa descoberta sugere que os ATC
também inibem a recaptacdo da tiramina, amina simpaticomimética, mesmo que de
forma indireta. Assim, 0 mecanismo proposto serviu de base para o desenvolvimento
de novas moléculas com propriedades antidepressivas por, pelo menos, 50 anos

apos os primeiros estudos realizados (Lopez-Mufioz; Cuenca; Alamo, 2005).
5. O declinio dos IMAO e a ascenséao dos ATC:

Ao final da “década de ouro” (década de 50), os ATC acumulavam grande
sucesso comercial e terapéutico, enquanto os antidepressivos IMAO deixavam,
mesmo que de forma gradual, de fazer parte das opcdes terapéuticas de primeira
linha. (Lépez-Mufioz e col, 2007). Estudos demonstraram a eficacia, a seguranca e
a tolerabilidade dos ATC, o que estimulou as industrias farmacéuticas, considerando
a alta prevaléncia da doenca no mundo (L6pez-Mufioz, 2007). A ascensao dos ATC
ocorreu através da empresa Merck and Co®, que foi responsavel por apresentar a
amitriptilina (figura 7), o segundo ATC desenvolvido. Segundo a companhia, era
possivel curar todos os tipos de depressdo com o medicamento, desde casos mais
brandos até os mais severos, o que refletiu na sua hegemonia em relacao aos outros

medicamentos prescritos (Carey).

Figura 7: Estrutura quimica do antidepressivo triciclico amitriptilina
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Fonte: proprio autor
A rejeicdo ao uso dos antidepressivos IMAO foi tdo repentina quanto a

introducdo na clinica. No ano de 1961, a iproniazida foi retirada do mercado norte-
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americano sob acusacao de provocar ictericia e nefrotoxicidade em pacientes. Esses
supostos efeitos adversos foram questionados amplamente, pois os estudos que
investigavam esses casos ndo foram capazes de determinar se a ictericia era
induzida por esses medicamentos ou se ocorria em razdo de hepatite viral. Além
disso, ndo somente a iproniazida foi acusada de provocar tais efeitos, mas também
a nialamida, a isocarboxazida e a fenelzina (Kline, 2017).

Essas acusacdes foram agravadas pelo fato de que cerca de 50% das mortes
durante o tratamento com iproniazida foram atribuidas a lesdo hepatica, causando
rejeicdo aos medicamentos dessa classe de antidepressivos a nivel mundial (Lopez-
Mufioz; Assion; Alamo; Garcia-Garcia, 2008).

A tranilcipromina, outro IMAO, também foi retirada do mercado nos Estados
Unidos, pois supostamente era responsavel por crises hipertensivas, intensas dores
de cabeca e até mesmo hemorragias intracranianas, efeitos adversos graves
semelhantes aos que ocorriam em pacientes tratados com iproniazida. Além disso,
identificou-se que a ingestdo de certos tipos de queijos provocava essas crises em
pacientes que estavam sendo tratados com algum IMAO, o que ficou conhecido como
“crise do queijo”. (Blackwell,1984). Pesquisadores do Westminster Medical School,
em Londres, demonstraram que a ingestdo de queijo aumenta a excrecao de
metabdlitos de tiramina. Posteriormente, foi possivel confirmar que essas crises
poderiam ser desencadeadas pela ingestéo de alimentos fermentados, como vinhos
e alguns tipos de cerveja e até mesmo chocolate, pois contém alto teor de aminas de
acao indireta, responsaveis por provocar essas crises hipertensivas (Asatoor; Levi;
Milne, 1963).

Além dos graves efeitos adversos identificados, alguns testes clinicos do British
Medical Research Council, confirmaram a baixa eficacia quando comparados aos
ATC, reduzindo, assim, a credibilidade dos IMAO pelos especialistas. (British Medical
Research Council. Report of Clinical Psychiatry Committee: Clinical trial of the
treatment of the depressive illness).

Atualmente, os IMAO sdo medicamentos de segunda escolha, que tém
utiidade em casos de intolerancia a outras opcOes terapéuticas ou efeitos
insuficientes de outras classes de farmacos, principalmente em casos de depressao
refrataria (Ban,1981).
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6. Contribuicdes da iproniazida e imipramina para a psiquiatria:

A partir das diferentes descobertas e 0 uso subsequente dos IMAO e ATC, a
década de 1960 foi marcada pelas primeiras hipdteses de que a depressao era
causada pela deficiéncia de noradrenalina e serotonina (Van Praag, 2007). Além
disso, foi possivel identificar que certas éareas cerebrais e determinados
neurotransmissores tinham uma maior participacdo na etiopatogenia da doenca.

Tais avancgos possibilitaram que a psiquiatria estivesse munida de um
conhecimento, mesmo que ainda restrito, sobre as bases moleculares da doenca e
das primeiras classes de medicamentos disponiveis até entdo (Coppen, 1967).

A primeira hipétese a respeito das bases neuroldgicas envolvidas na depressao
foi postulada por volta de 1965, foi a catecolaminérgica, baseada em trés
observacbes experimentais: a agao inibitéria da MAO pelos IMAO (Zeller; Barsky;
Fouts; Kirchheimer; Van Orden, 1952), o bloqueio da recaptacdo sinaptica de
noradrenalina pelos ATC (Glowinski; Axelrod, 1964) e pelo fato de que a reserpina,
gue diminui as concentracdes de noradrenalina nas terminagdes nervosas, causa
depressao em pacientes hipertensos (Goodwin; Bunney,1971).

Concomitante a hipotese catecolaminérgica, uma hipotese serotoninérgica da
depressdo comecou a ser estudada. Desde 1952, gracas ao trabalho de Betty
Twarog, uma pesquisadora do “Professor John Welsh 's Laboratory”, anexo a
Universidade de Harvard, jA se sabia que a serotonina era um neurotransmissor
cerebral (Twarog, 1988).

Assim, diversos grupos de estudos surgiram e contribuiram para a elaboracdo
da hipotese. Um deles, liderado por Alec J. Coppen, do Instituto de Pesquisas em
Neuro Psiquiatria, em Londres, demonstrou que a administracdo de triptofano, o
precursor da serotonina, em animais depressivos era capaz de potencializar os
efeitos terapéuticos dos IMAO (Coppen; Shaw; Farrell, 1963).

Outro estudo, desenvolvido por Herman M. van Praag, da Universidade de
Groningen, na Holanda, concluiu que havia uma relacéo entre a inibicdo da MAO e a
acao antidepressiva, além da relacéo das disfuncdes de serotonina e o aparecimento
de certos tipos de depresséo (Van Praag; Leijnse, 1964).

Foi entdo em 1968, que Arvid Carlsson e colaboradores da Universidade de
Gothenburg, na Suécia, descreveram pela primeira vez como os ATC bloqueiam a

recaptacdo da serotonina a nivel cerebral (Carlsson; Fuxe; Ungerstedt, 1968),
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permitindo que lzyaslav P. Lapin e Gregory F.Oxenkrug postulassem, em 1970, a
teoria serotoninérgica da depresséo (Lapin; Oxenkrug,1969), confirmando que os
ATC (e as terapias eletroconvulsivas) melhoram a eficiéncia da transmisséo
serotoninérgica, além de mencionar que essa era mediada por receptores 5-HT1A,
tanto pela sensibilizacdo dos receptores poés-sinapticos quando pela
dessensibilizacdo dos receptores pré-sinapticos. Os mecanismos reduzem a
liberacdo de serotonina na fenda sinaptica ou inibem a frequéncia da liberacdo de
serotonina nos neurdnios (Blier;De Montigny, 1994).

Sendo assim, através de todos esses experimentos e seus resultados, foi
possivel concluir que a reducéo dos niveis de serotonina, em certas areas cerebrais,
seria uma das causas bioquimicas responsaveis pelo aparecimento das desordens
mentais de natureza depressiva, 0 que seria crucial para o desenvolvimento de uma
nova classe de antidepressivos, chamada de inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina (ISRS) (Coppen,1967).

7. Inibidores seletivos da recaptacéo da serotonina (ISRS)

Os inibidores seletivos da recaptacéo da serotonina ou ISRS fazem parte da
primeira classe de medicamentos antidepressivos desenvolvidos de forma direta,
com o objetivo de sintetizar substancias capazes de ter acdo in locu na bomba de
recaptacdo da serotonina. Buscando assim, evitar o envolvimento de outros
neurotransmissores e diminuindo os efeitos adversos como ganho de peso e reducao
da libido, além da interacdo com determinados alimentos, como ocorre com os IMAO
(Preskorn, 1966).

O desenvolvimento da fluoxetina (figura 8) iniciou quando Ray Fuller, um
prestigiado farmacologista, com experiéncia em pesquisas sobre a serotonina, se
juntou a empresa americana Eli Lilly e Fuller demonstrou a importancia dos
neurotransmissores no surgimento dos transtornos mentais, por mais que a
companhia estivesse relutante sobre essa linha de pesquisa. A insisténcia de Fuller,
apoiado pelo bioquimico David T Wong, Robert Rathbun e o quimico organico Bryan
Molloy, resultou no grupo de estudos sobre depressao-serotoninérgica, que serviria
de base para o desenvolvimento dos novos antidepressivos. (Lopez-Mufioz; Alamo;
Cuenca,2004). Molloy e Rathbun foram os principais pioneiros, pois identificaram que

alguns agentes anti-histaminicos eram capazes de inibir a recaptacdo de
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monoaminas (Carlsson; Lindgvist, 1968). Assim, Molloy sintetizou diversas moléculas
similares a fenilpropanolamina (figura 8), sendo que uma delas, a nisoxetina,
demonstrou ser um inibidor da recaptacdo de serotonina em sinaptossomas
cerebrais (figura 8) (Slater; Rathbun,1963).

Figura 8: Estruturas quimicas da fenilpropanolamina e dos farmacos antidepressivos
ISRS: fenoxipropanolamina, fluoxetina, norfluoxetina, nisoxetina, tomoxetina,
duloxetina e dapoxetina.
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Fonte: proprio autor

Com base nos trabalhos de seus colegas, Wong propos que modificacfes nas
estruturas quimicas desses derivados poderiam gerar compostos com atividade
inibidora seletiva na recaptacéo da serotonina. Sendo assim, sua equipe investigou
a atividade de 55 compostos derivados, com o intuito de verificar a capacidade de
inibicdo da recaptacao das trés principais monoaminas (Barnett; Taber, 1974).

Entdo, no ano de 1972, a equipe identificou o cloridrato de fluoxetina como o
mais potente e seletivo inibidor entre todos os derivados que foram sintetizados e
avaliados, sendo até seis vezes mais potente na captacéo da serotonina, e 100 vezes

mais potente na captacdo da noradrenalina, quando comparada a
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fenoxifenilpropilamina, molécula utilizada como base para a sintese dos derivados
(Wong; Horng, 1974).

Além disso, a fluoxetina demonstrou baixissima afinidade em relacdo aos
diferentes neuroreceptores, sendo essa a explicagdo para os poucos efeitos
adversos quando comparada aos observados com o uso dos TCA, como sedacao e
tontura (Wong; Bymaster, 2007).

Em razdo dos artigos publicados por Wong e colaboradores, uma grande
guantidade de ISRS, de diversas origens quimicas, comec¢ou a aparecer na literatura
cientifica. Os seis principais, que inclui fluoxetina, duloxetina, tomoxetina, nisoxetina,
dapoxetina e norfluoxetina foram sintetizadas, por diferentes companhias, gracas as
descobertas do grupo de Wong, pois 0s conhecimentos descritos por seu grupo
possibilitaram a sintese de novas moléculas com atividade inibidora na recaptacao
da serotonina (Engleman; Wong; Bymaster, 2007).

Enquanto isso, a empresa farmacéutica Astra iniciou a distribuicdo e venda da
zimelidina (figura 9), o primeiro ISRS a ser comercializado, sob nome comercial
Zelmid®, no mercado europeu em marco de 1982 (Hillhouse; Porter). Porém, foi
retirada do mercado no ano seguinte, sob alegacdo de causar reacfes de
hipersensibilidade, além de febre, mialgia, niveis aumentados de aminotransferases,

e neuropatia periférica (Nilsson,1983).

Figura 9 - Estrutura quimica dos farmacos antidepressivos ISRS: imelidina,

citalopram, paroxetina,e sertralina.
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Apos isso, quatro outros medicamentos da mesma classe estavam disponiveis
para uso clinico (figura 9): citalopram, desenvolvido em 1989 pela Lundbeck®, na
Dinamarca; fluvoxamina desenvolvida pela Solvay®, em 1983 na Suica; paroxetina
desenvolvida 1991 na Suécia pela AS Ferrosan, Novo Nordisk®; e em 1990 no Reino
Unido a sertralina, pela Pfizer® (Alamo).

Os quatro medicamentos tém aplicacdes variadas, relacionadas ndo somente
ao tratamento da depressdo, mas também em quadros de ansiedade, sindrome do
panico, estresse pés-traumatico e transtorno obsessivo compulsivo (TOC) (Boletim
Brasileiro de Avaliacdo de Tecnologias em Saude; Antidepressivos no Transtorno

Depressivo Maior em Adultos, 2012).

7.1 Contribuicdes dos ISRS para a farmacologia:

Apesar da falta de técnicas para determinar a concentracdo de serotonina nas
fendas sinapticas, diversas técnicas indiretas permitiram confirmar o aumento das
concentragbes intraneuronais do neurotransmissor. A principal técnica de
citofluorimetria, chamada de “fading”, revelou que a fluoxetina aumenta a
concentracdo de serotonina em areas de rafe cerebrais dos ratos (Geyer; Dawsey;
Mandell,1978).

Além disso, algumas técnicas voltamétricas in vivo confirmaram um discreto e
prolongado aumento de sinal no corpus striatum, area cerebral rica em receptores
colinérgicos e dopaminérgicos, de ratos em uso de fluoxetina, o que sugere o
aumento das concentracdes dos niveis de serotonina no local, além de prevenir um
rapido e intenso aumento do sinal apds a administracao de p-CA, um competidor do
transporte da bomba de recaptacdo da serotonina (Marsden; Conti; Strope; Curzon;
Adams,1979).

Sendo assim, a fluoxetina ndo apenas mudou o panorama do tratamento
clinico, mas também serviu como ferramenta para o estudo e compreensao dos
mecanismos que envolvem a transmissao serotoninérgica e das fungdes fisioldégicas
dos neurdnios serotoninérgicos (Fuller; Wong,1975). Dessa forma, confirmaram a
especificidade da fluoxetina na inibicdo da recaptacdo da serotonina, reforcando a
hip6tese serotoninérgica da depressao.
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8. Desenvolvimento de novos medicamentos:

Os antidepressivos classicos tém como objetivo principal restabelecer o
equilibrio dos niveis das monoaminas cerebrais alterados na depressao. Entretanto,
os tratamentos atuais tém como revés a demora para que o individuo apresente
melhora clinica. Além disso, alguns pacientes apresentam resisténcia a esses
medicamentos, o que impossibilita a remissdo dos sintomas depressivos (Harmer;
Duman; Cowen, 2017).

Por isso, novos alvos moleculares focados em mecanismos moleculares que
diferem dos classicos MAO e a bomba de recaptacdo da serotonina, ganharam
notdria importancia nos dias atuais. Alguns deles, como os sistemas glutamatérgico,
GABAérgico, opioidérgico e inflamatério, sdo estudados quanto a viabilidade
terapéutica através do desenvolvimento de novos medicamentos antidepressivos

(Raggett; Tamura; Mcintyre, 2018).

8.1 Sistema Glutamatérgico:

O glutamato é o principal neurotransmissor excitatorio do cérebro. Diversos
estudos pré-clinicos observaram que o sistema glutamatérgico tem papel importante
na regulacdo do humor, sendo que concentracdes alteradas dele ou de seus
metabdlitos sdo observadas em pacientes depressivos (Black, 2005). A regulacéo
desse sistema ocorre através da modulacéo da liberacdo do glutamato ou de seus
receptores, que podem ser classificados como ionotrépicos e metabotropicos.

Diversos receptores ionotrépicos ja foram identificados, como o N-metil D-
Aspartato (NMDA), o alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropionico (AMPA) e o
acido cainico. Além disso, trés grupos de receptores metabotrépicos, mGIuRs, ja sdo
conhecidos.

Estudos sugerem que os antagonistas do NMDA aumentam a proporgao entre
AMPA e NMDA, o que demonstrou efeitos antidepressivos em ensaios pré-clinicos
(Andreasen; Gynther,2013). Além disso, a AMPA e o fator neurotréfico derivado
cerebral (BDNF), tem atividade sinérgica, na qual a AMPA aumenta a expressao
desse fator, melhorando a neuroplasticidade. Sendo assim, quando esse sistema
estad desregulado, efeitos negativos ocorrem em relacdo a plasticidade neuronal

relacionada a depresséao (Brunoni; Lopes, 2008).

29



A seguir sdo apresentados dois exemplos de farmacos que atuam no sistema
glutamatérgico estudados para uso no tratamento da depressao: a) ketamina e b)

associagao entre dextrometorfano e bupropiona.

a) Quetamina:

A historia da quetamina tem inicio com a fenciclidina sintetizada em 1956
(Maddox; Godefroi; Parcell,1956). Por se tratar de um analogo com potencial
anestésico similar e menor potencial de causar delirios, a quetamina pdde ser
utilizada em estudos a partir do ano de 1964 (Liu; Lin; Wu; Zhou). Em 1970, Ketalar
® foi o primeiro medicamento contendo quetamina como principio ativo a ser
aprovado pelo FDA para o uso em humanos (Davis,1970). Por apresentar grandes
aplicacOes terapéuticas, se tornou um dos agentes anestésicos mais seguros, efeito
alcancado através de doses sub anestésicas (Domino,1984).

Figura 10: Estruturas quimicas dos farmacos quetamina e fenilciclina
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Fonte: proprio autor

Entretanto, o uso de quetamina foi associado a efeitos adversos dose-
dependentes, como tontura, nausea, vomitos e hiper salivacdo (Corssen, 1966), o
gue limita o seu uso crbnico na pratica clinica. Além disso, 0 uso intensivo da
guetamina pode desencadear sintomas similares a esquizofrenia, como percepcao
alterada através de distor¢des visuais e sonoras (Pomarol-Clotet, 2018).

Apesar de ter sido desenvolvida como um anestésico, a quetamina foi
reconhecida como um antidepressivo. Estudos observaram que a administragéo de
uma Unica dose é associada com efeitos antidepressivos imediatos (Parise, 2019).

A administracdo aguda de quetamina é capaz de alterar a plasticidade e

conectividade neuronal, melhorando a neurotransmissdo. Alguns estudos pré-
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clinicos identificaram que a quetamina é capaz de “apagar’ a memaéria de um trauma
ou medo em um modelo de depressao (Moretti, 2019).

O efeito antidepressivo da quetamina € relacionado com o0s receptores
NMDA receptores 5 HT-1B, transportadores de 5 HT, aumento dos niveis de 5- HT
cerebral, receptores GABA-A, receptores da acetilcolina, receptores sigma e
nucleotideos ciclicos ativados por hiperpolarizacdo (HCN) (Hustveit; Maurset, 2013).

Porém, alguns estudos observaram que receptores opioides também estao
envolvidos no efeito antidepressivo da quetamina. Dessa forma, mais estudos sao
necessarios para a total compreensao dos mecanismos que envolvem a depressao

e 0 uso de guetamina no tratamento (Williams; Heifets, 2018).

b) Dextrometorfano + Bupropiona:

O dextrometorfano (figura 11) apresenta propriedades farmacoldgicas similares
a quetamina sendo que interage com o receptor NMDA, os transportadores de
serotonina e noradrenalina e o receptor sigma 1. A sua combinagcdo com a
bupropiona (figura 11) é estudada pelo efeito terapéutico sinérgico que ocorre

guando os dois farmacos estédo associados.

Figura 11: Estruturas quimicas dos farmacos dextrometorfano e bupropiona.
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Um medicamento em fase final de testes clinicos, combina o dextrometorfano,

um antagonista NMDA, e bupropiona, um inibidor da recaptacdo da dopamina e
noradrenalina (Stahl,2013). Como o dextrometorfano € metabolizado rapidamente
pela CYP2D6, torna-se dificil atingir os niveis plasmaticos terapéuticos por meio da
administracao oral (NUEDEXTA® Prescribing Information,2019). Dessa forma, como
a bupropiona e seus metabdlitos sao inibidores da respectiva CYP (WELLBUTRIN®
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Prescribing Information, 2017), a combinacdo dos dois permite um aumento
significativo da concentracao de dextrometorfano no plasma (O’Gorman, 2018).

O mecanismo de agéo envolve caracteristicas de diversas classes terapéuticas
em apenas um medicamento. Tanto o dextrometorfano quando a bupropiona
aumentam a disponibilidade de noradrenalina pela inibicdo da recaptacao e também
atuam como antagonistas da nACh. Além disso, a bupropiona aumenta as
concentragcbes da dopamina pelo blogueio da recaptagdo, enquanto o
dextrometorfano atua como um antagonista NMDA, aumentando as concentragdes

do glutamato e de serotonina. (Stahl, 2013).

8.2 Sistema Opioide:

O sistema opioide € composto por trés tipos de receptores principais, sendo
eles o delta, o kappa e 0 mu, que estdo localizados em todo o sistema nervoso. Por
mais que este sistema esteja relacionado com as sinalizacbes cerebrais
responsaveis pela recompensa, dor e 0s vicios (principalmente em drogas/alcool),
alguns estudos relatam que pode estar relacionado com a depressédo (Le Merrer;
Becker, 2009).

Os farmacos moduladores do sistema opioide tém sido frequentemente
estudados como opc¢éao no tratamento de transtornos psiquiatricos, mas tém seu uso
limitado pela capacidade de causar dependéncia (Chaudhary, 2002).

Além disso, sabe-se que a anedonia, principal caracteristica da depressao, esta
diretamente relacionada com o sistema opioide, fato observado em individuos com
histérico de abuso de substancias, como alcool, opioides e cocaina, sugerindo a sua
relacdo com a fisiopatologia da doenca (Garfield, 2017).

Diversos antidepressivos em uso, como a venlafaxina e a mirtazapina,
interagem com o sistema opioide, mesmo que sejam antidepressivos da classe dos
ISRS e dos triciclicos (Schreiber,2002). Dessa forma, estudos preliminares sugerem
a aplicacdo de agonistas opioides no tratamento de transtornos de humor (Tenore,
2008).

Como o uso de opioides apresenta potencial de causar dependéncia, 0 uso em
conjunto de dois farmacos opioides é estudado pois supostamente tem como
caracteristica evitar que isso ocorra, mesmo que ndo haja ainda uma explicacdo do

porqué disso, tornando-se uma opcao viavel do arsenal terapéutico (Jordan, 2019).
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Como exemplo de farmacos que atuam no sistema opioide tem a associagao

entre buprenorfina e samidorfan, ambos representados na figura 12.

Figura 12: Estruturas quimicas dos farmacos buprenorfina e samidorfan.
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Fonte: proprio autor

A buprenorfina € um agonista parcial do receptor opioide mu e antagonista do
receptor kappa. Apresenta menos efeitos colaterais em comparacdo a outros
opioides além de menor risco de causar dependéncia (Vadivelu, 2010).

O samidorfan, um antagonista do receptor mu, também tém despertado
interesse clinico por apresentar perfil farmacocinético e dindmico favoraveis ao seu
uso terapéutico, semelhantes a buprenorfina (Chaudhary, 2002).

A associacao entre a buprenorfina e o samidorfan resulta em um medicamento
combinado que age como antagonista de receptores kappa e agonista mu. O
medicamento ndo foi aprovado pelo FDA devido a falta de evidéncias que
comprovam a sua eficacia (Harrison; Alkermes, 2013). Entretanto, alguns estudos
clinicos que estdo em andamento, demonstram que doses em que as concentracdes
de ambos os principios ativos sao iguais, variando entre 0.5mg até 8 mg, apresentam
maior eficacia e tolerabilidade (Ehrich; Ragguett, 2015).

Além disso, o perfil de seguranca do medicamento demonstrou baixa
incidéncia de efeitos adversos graves. Os que ocorreram foram de natureza leve ou
moderada, que incluem nausea, constipacdo e tontura. Nao foi possivel perceber
ganho de peso e alteracdes cardiovasculares nos pacientes que participaram da fase
[l dos ensaios clinicos, o que reflete em otimismo para que o medicamento possa

um dia ser aprovado e utilizado na terapéutica da depresséao (Adler, 2006).
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8.3 Fatores de Inflamacéo:

A teoria macrofagica da depressdo presume que as citocinas, que Sao
moléculas sinalizadoras do sistema imune, tém papel importante no aparecimento de
sintomas associados a depressao (Smith, 1991). Essa teoria foi baseada através da
observacdo do aumento dessas moléculas em pacientes depressivos, sendo que
alguns estudos identificaram que esse aumento esta diretamente relacionado com a
probabilidade de o individuo cometer suicidio (O’Donovan,2013)

Além disso, as citocinas estdo relacionadas com a atencao, aprendizado e
memaria, que sdo prejudicadas em quadros depressivos (McAfoose, 2009).

O mecanismo que relaciona as citocinas com a depressao se baseia no efeito
excitotoxico causado por elas, principalmente nos sistemas relacionados as
monoaminas, glutamato e o Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BNDF). Sendo
assim, a reducdo das citocinas inflamatorias € um possivel alvo farmacoldgico a partir

do desenvolvimento de novos medicamentos antidepressivos (Felger, 2013).

Como exemplo, tem a minociclina (figura 13) é um antibiético tetraciclico
aprovado para o tratamento de inimeras infec¢cdes bacterianas e também no
tratamento de artrite reumatoide (Food and Drug Administration. Minocin minocycline
for injection, 2018).

Figura 13: Estrutura quimica do farmaco minociclina.
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Diversos estudos clinicos em andamento tém como objetivo identificar a

eficacia do uso off-label da minociclina, para o tratamento da depressao. As doses
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testadas nesses estudos variam de 100mg a 3009 diarios, sendo possivel observar
um efeito depressivo quando comparado ao placebo (Rosenblat, 2018).

Além disso, o medicamento demonstrou boa tolerabilidade pelos participantes,
sendo uma caracteristica importante para sua viabilidade terapéutica. A minociclina
demonstra eficacia no tratamento de disturbios cognitivos relacionados a
esquizofrenia, frequentemente associados ao aumento da proteina C reativa, um
marcador biolégico de inflamacao (Levkovitz, 2018).

Dessa forma, diversos estudos, ainda em andamento, sdo importantes para
avaliar a possibilidade do uso, mesmo que off-label, da minociclina no tratamento da
depressao, ampliando as opcdes terapéuticas para melhorar a qualidade de vida dos

pacientes.
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9. Consideracdes Finais

N&o ha davidas de que a depressdo seja um dos transtornos mentais mais
preocupantes na atualidade, pois envolve ndo s a pessoa que sofre com a doenga,
mas também os que convivem com o individuo.

Se por um lado ha um aumento nos casos diagnosticados, consequentemente
também ha um maior interesse em discutir sobre a doenca, tanto pelos profissionais
da saude como pela sociedade como um todo. O assunto que em outros tempos ja
foi motivo de vergonha e tabu, hoje esta cada vez mais em alta, permitindo a
ampliacdo do debate.

Mesmo que 0s mecanismos neurolégicos estejam sendo investigados com
maior atencdo e vigor pela comunidade cientifica, os fatores externos, como
desigualdade social, problemas socioeconémicos e questdes sociopoliticas também
exercem papel fundamental na alteracdo da saude mental das pessoas.

Os primeiros antidepressivos descobertos na década de 1950 foram
responsaveis por varias mudancas no panorama da depressao. Primeiro,
despertaram o interesse dos cientistas pelo estudo e potencial terapéutico dos efeitos
de medicamentos até entdo utilizados para outra finalidade, como foi o caso da
isoniazida. Além disso, permitiram que estudos envolvendo as modificacbes de
estruturas quimicas de moléculas fossem realizados, abrindo novas possibilidades
para a sintese de novos compostos com potenciais terapéuticos variados. Também
foi possivel caracterizar a doencga “depressao”, avaliando nao so6 fatores ambientais
responsaveis por favorecer o desenvolvimento da doenga, mas como também os
mecanismos  neurobiolégicos envolvidos no  distarbio, visto que o0s
neurotransmissores nao eram compreendidos em sua totalidade até entdo.

A iproniazida, que foi o primeiro farmaco antidepressivo descoberto, era
utilizado para tratamento da tuberculose, e teve seu efeito secundario identificado de
forma totalmente néo intencional. Dessa forma, pode-se dizer que em alguns casos,
certos medicamentos utilizados para determinada enfermidade, podem ter utilidade
no tratamento de outras doencas, desde que estudos sejam capazes de comprovar
o beneficio.

Além disso, mesmo que os resultados tenham sido otimistas no inicio, logo
depois foi possivel identificar que esse medicamento novo apresentava efeitos

adversos graves, como a “crise do queijo”, que provoca taquicardia em pacientes
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hipertensos. Tal fato pode ser explicado pela limitacdo que a comunidade cientifica
encontrava na época, ndo somente em relacdo ao medicamento, mas como também
em relacéo aos mecanismos envolvidos na modulac¢ao do sistema nervoso, como por
exemplo a existéncia da enzima monoaminoxidase (MAO), responsavel pela
degradacao dos neurotransmissores a nivel intraneuronal.

Em relacdo aos antidepressivos triciclicos, como a imipramina, o intuito inicial
era sintetizar moléculas derivadas do iminodibenzil, para entdo avaliar a viabilidade
desses compostos como agentes anti-histaminicos. Entretanto, assim como ocorreu
com os inibidores da MAO, o efeito secundario da clorpromazina, que foi o derivado
mais promissor sintetizado, se mostrou mais notavel do que o efeito de interesse no
momento, que era a atividade nos receptores de histamina. Dessa forma, novamente
0s cientistas comecaram a dar mais atencdo aos efeitos adversos de certos
medicamentos, sendo que 0s mesmos nem sempre trazem maleficios aos pacientes.

As moléculas derivadas, em certas situacdes, podem ser mais ativas e mais
especificas do que o composto original, despertando o interesse dos cientistas em
sintetizar novos compostos que poderiam ser utilizados ndo somente no tratamento
da depressao, mas como também outras doencas.

Sendo assim, apo6s esforcos de diversas comunidades cientificas, que ao longo
dos anos puderam compreender de forma mais clara a doenca depresséo
propriamente dita, principalmente os mecanismos neurobiolégicos envolvidos, além
do conhecimento sobre os préprios medicamentos que poderiam apresentar efeitos
antidepressivos, foi possivel sintetizar a fluoxetina.

Isso so6 foi possivel porgue os cientistas estavam cientes sobre a importancia
das modificacbes nas estruturas moleculares, sendo capazes de avaliar se a
atividade do derivado é maior ou menor, além dos impactos que essas modificacdes
tém a respeito da farmacocinética do composto. Além disso, quando a sintese da
fluoxetina ocorreu, diversas hipéteses envolvendo a etiologia da depressao ja haviam
sido discutidas, permitindo que o0s cientistas tivessem uma referéncia de alvo
molecular especifico, que nesse caso é a bomba de recaptacdo de serotonina.

Entdo, a classe dos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina foi a
primeira em que houve um planejamento racional envolvendo o farmaco e o alvo,
com o intuito de diminuir os efeitos adversos relacionados aos IMAO e ATC.
Entretanto, por mais que esses medicamentos sejam amplamente utilizados na
clinica da depressao, eles apresentam limitagdes que podem prejudicar o tratamento.

37



O revés mais notavel esta relacionado aos efeitos adversos, como ganho de
peso, perda da libido e anedonia, que diminuem consideravelmente a qualidade de
vida do paciente, o0 que pode fazer com que a pessoa abandone o tratamento. Outra
desvantagem esta relacionada com a demora para o inicio da melhora, sendo os
sintomas s6 comecam a atenuar, em média, somente duas semanas apos 0O
tratamento, o que pode ser um fator de risco para pacientes com depressao grave e
alto risco de suicidio.

Dessa forma, se faz necessario avaliar novos tratamentos mais modernos e
eficazes, que explorem outros mecanismos neurobiolégicos nem sempre estao
relacionados aos principais neurotransmissores. Um desses tratamentos envolve o
uso de quetamina, que é uma droga de abuso com alto potencial de causar
dependéncia. Entretanto, quando administrada em dose Unica, em ambiente
controlado e com supervisao de um profissional, se mostra eficaz na amenizacéo de
sintomas depressivos e pensamentos suicidas, onde o paciente esta sob risco de
morte iminente.

Da mesmo forma que 0s medicamentos e tratamentos avancam, alguns fatores
de prevencdo também precisam ser elucidados. Um dos exemplos mais recentes
esta relacionado a saude da microbiota intestinal, que, segundo alguns estudos, é
capaz de modular diversos mecanismos do organismo, inclusive a modulacédo da
producéo de neurotransmissores responsaveis pelo bom humor das pessoas.

Nenhuma doenca deve ser encarada exclusivamente através do uso de
medicamentos, mas também pelo lado da prevencéo e adocéo de tratamentos que
envolvem diversos profissionais de varias areas do conhecimento.

Quando se fala em depressédo, sem duvidas os medicamentos tiveram um
papel importantissimo na década de 1950, pois mudaram o panorama da doenca,
permitindo avancos em diversas areas do conhecimento, que envolve, as
neurociéncias, quimica farmacéutica, farmacologia, psiquiatria, entre outras.

Sendo assim, néo se trata de uma doenga com uma unica causa e nem uma
Unica solucao. Com o auxilio de varias areas, com suas particularidades, respeitando
suas limitagBes e competéncias, o paciente pode esperar resultados otimistas a partir
da multidisciplinaridade necessaria que a doenca exige.

Além disso, as politicas publicas se mostram pertinentes, pois é dever do

Estado propiciar as condi¢des adequadas para o desenvolvimento de uma sociedade
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mais justa e igualitaria, onde os cidadaos encontrem qualidade de vida para diminuir

as preocupac0des que a vida contemporanea oferece.
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