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Resumo: A depressdo ¢ um transtorno mental multifatorial que atinge milhdes de pessoas em todo o
mundo, comprometendo significativamente a qualidade de vida do acometido. Este trabalho literario
tem como ponto principal apresentar umarevisdo de literatura sobre os principaisaspectos da depressao,
desde o inicio de sua classificagdo diagndstica até as opgdes terapéuticas disponiveis atualmente. Foram
abordados os mecanismos neurobioldgicos envolvidos, as classes de antidepressivos amplamente
utilizados na pratica clinica (ISRS, IRSN, ATC e IMAO), além das interven¢des ndo farmacologicas
reconhecidas como estratégias complementares. Notou-se que o tratamento efetivo da depressdo
depende de uma abordagem integrativa, que considere tanto os fatores fisiolégicos como também os
fatores psicossociais. Portanto, destaca-se a importancia da atuac@o multiprofissional e da constante
atualizacdo de estudos cientificos no enfrentamento desse transtorno.

Palavras-chave: Farmacoterapia, Depressdo, Antidepressivos, Terapias Complementares,
Neurobiologia.

TREATMENT OF DEPRESSIVE DISORDER: DIAGNOSIS THROUGH
MULTIMODAL INTERACTION

Abstract: Depression is a multifactorial mental disorder that affects millions of people worldwide,
significantly impacting quality of life. This study aims to present a literature review on the main aspects
of depression, from diagnostic classification to available therapeutic options. The neurobiological
mechanisms involved, commonly used classes of antidepressants in clinical practice (SSRIs, SNRIs,
TCAs, and MAOIs), as well as non-pharmacological interventions recognized as complementary
strategies, were explored. It was observed that effective treatment of depression requires an integrative
approach that considers both physiological and psychosocial factors. Therefore, the importance of
multiprofessional care and continuous scientific updating is emphasized in the management of this
disorder.

Keywords: Pharmacotherapy, Depression, Antidepressants, Complementary Therapies, Neurobiology.
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1.INTRODUCAO

A depressao ¢ um transtorno mental onde estdo suscetiveis toda a populacdo sem
distingdo de raga, crenga ou fatores socioecondmicos. E caracterizado por sentimentos de
tristeza profunda, falta de animo e perda de interesse em atividades antes prazerosas, atingindo
o sistema fisico e cognitivo, comprometendo a qualidade de vida do individuo (BENJAMIN 1.
SADOCK, 2017). Segundo a Organizagdo Mundial da Satide (OMS), a depressdo afeta 264
milhdes de pessoas no mundo todo, representando 3,4% da populagao global em 2021.

De acordo com a Pesquisa Nacional de Satde (PNS) realizada pelo Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica IBGE 2019, no Brasil, 11,5 milhdes de pessoas relataram ter
depressao em algum momento da sua vida, sendo a prevaléncia maior entre jovens, adultos e
mulheres (adultas e idosas). Além disso, a Covid-19 potencializou o crescimento dos
transtornos mentais, gerando um aumento nas demandas dos servicos de saude (JUAN
BUENO-NOTIVOL,2021).

O diagnostico da depressdo ¢ feito sob critérios estabelecidos por sistemas de
classificacdo internacionalmente reconhecidos, como Classificagdo Internacional de Doengas
(CID), publicada pela OMS, e o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais
(DSM), da Associagdo Americana de Psiquiatria. (WHO, 2019; REED et al., 2019).

A CID-11, adotada em 2019, trouxe atualizag¢des significativas para a classificacao
dos transtornos mentais, por outro lado, o DSM-5, publicado em 2013, continua sendo utilizado
para o diagnostico de depressao, oferecendo critérios mais detalhados que incluem a duragao e
a intensidade dos sintomas, como humor deprimido, perda de interesse ou prazer, e alteragdes
no sono e apetite (APA, 2013).

A adocao desses sistemas de classificagdo ¢ extremamente fundamental para garantir
um diagndstico preciso e coerente da depressdo, facilitando a ponte de comunicacdo entre
profissionais de saude e a padronizacdo de pesquisas cientificas (MAJ et al., 2020). No entanto,
¢ importante considerar as limitacdes e as criticas relacionadas ao uso de medicalizagao
excessiva e a possivel subjetividade nos critérios de diagnosticos (GAEBEL et al., 2020).

O uso de antidepressivos esta aumentando cada vez mais na populacdo e atinge todas
as dreas sociais e faixas etarias, oriundo de resultados relacionados a fatores sociais, biologicos
e fisicos. De acordo com um levantamento de 2022 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), o consumo desses medicamentos cresceu 36% entre 2015 e 2021. Aproximadamente
7% da populacao brasileira utiliza antidepressivos de formaregular.

Os antidepressivos sao medicamentos utilizados para o tratamento de transtornos
depressivos e outros distirbios de humor, como ansiedade, transtorno obsessiva-compulsivo e

transtorno de estresse pos-traumatico. Sua forma de atuagdo consiste na modulagdo dos niveis
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de neurotransmissores, e.g. serotonina, noradrenalina e dopamina, que estdo envolvidos na
regulagdao do humor e das emogdes (ARA, 2022).

Dentro das classes de antidepressivos destaca-se os antidepressivos triciclicos (ADTs),
sendo responsavel pelo controle e tratamento de transtorno depressivo maior. O uso desta classe
¢ feito em segunda linha juntamente com os medicamentos responsaveis pela recaptacdo de
serotonina (ISRSs) (BRASIL, 2012).

O uso dos ADTs para tratamentos de condigdes diferentes das quais ndo foram
originalmente aprovadas pelas agéncias reguladoras de medicamentos, como Anvisa no Brasil
ou a Food and Drug Administration (FDA) nos EUA incluem a profilaxia de enxaqueca,
ansiedade, transtorno obsessiva-compulsivo (TOC) e tratamento de dores cronicas, como a
neuropatia, por exemplo (SILVA, 2023)

O presente trabalho visa a defini¢do, do diagndstico, do tratamento farmacologico
convencional e dos alvos terapéuticos do TD’s sob formato de revisdo de literatura, a fim de

promover educagao em saude.

2.MATERIAL E METODOS

Para cumprir os objetivos propostos neste trabalho, realizou-se uma revisao de
literatura, a fim de se obter uma ampla descri¢ao sobre o assunto, visto que a busca se norteou
a artigos cientificos, dissertagdes e teses predominante atualizadas dos anos 2020 a 2025 e
sistematicamente delineadas. A metodologia adotada neste estudo destaca a importancia da

revisdo de literatura, impondo-se na rapida atualizagdo do tema estudado.

Os artigos incorporados foram obtidos por meio das plataformas Scientific Electronic
Library Online (SciELO), Google Académico e PubMed. Os termos de busca empregados
incluiram: Depressao, Antidepressivos, DSM-5, CID, causas e defini¢des, com o intuito de

abranger as etiologias e as diversas profilaxia ao transtorno depressivo.

Quanto ao critério de inclusdo, foram considerados os seguintes aspectos: relevancia
ao tema, disponibilidade integral da obra e data de publica¢do. Foram incluidos trinta e quatro

trabalhos, tanto nacionais quanto internacionais.

3.REFERENCIAL TEORICO



1.1. DEFINICAO E CLASSIFICACAO

A depressao ¢ um transtorno mental que atinge toda a populacao sem distin¢do de raga,
crenga ou fatores socioecondmicos. E caracterizado por sentimentos de tristeza profunda, falta
de animo e perda de interesse em atividades antes prazerosas, atingindo o sistema fisico e
cognitivo, comprometendo dessa forma a qualidade de vida do individuo (BENJAMIN J.
SADOCK, 2017). Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a depressdo afeta 264
milhdes de pessoas no mundo todo, representando 3,4% da populagdo global em 2021. No
Brasil a OMS mostra a incidéncia de 11,3% e que 1 a cada 10 brasileiros temdepressao.

O termo depressao ¢ um termo genérico utilizado com frequéncia para se referir a
qualquer um dos vérios transtornos depressivos, de acordo com a Classificagdo Internacional
de Doencas (CID) publicada pela (OMS). A versdo atual da CID-11 classifica alguns

transtornos depressivos, como apresentado na Tabela 1a seguir

Tabela 1 — Classificagdo dos TDs, segundo a OMS



Codigo Nome do Definicao Critérios essenciais
CID-11 Transtorno
- Humor deprimido ou perda de
Presenca de um interesse por >2 semanas.
6A70 Transtorno resenga de u - Sintomas adicionais (ex.: fadiga,
. unico episodio ~ .
(6A70.0  Depressivo de : alteragcdes no sono/apetite, pensamentos
SPST depressivo, sem -
a Episodio Unico historico prévio de suicidas).
6A10.7) P . - Nunca houve episodios
depressao ou mania. , . ,
maniacos/hipomaniacos.
Dois ou mais e
6A71 . - Mesmos critérios do episddio Unico,
Transtorno episodios .
(6A71.0 . . mas com recorréncia.
Depressivo depressivos o L .
a - Sem histéria de mania/hipomania.
Recorrente separados por meses
6A71.7) .
sem sintomas.
- Sintomas continuos (ex.: baixa
. autoestima, fadiga).
Humor depressivo . ’ & .)
Transtorno A - Em criangas, pode se manifestar como
S cronico (=2 anos), e
Distimico . irritabilidade.
6AT2 ~ porém menos .
(Depressao . - Nunca preencheu critérios para um
. intenso que um . 1 . ..
Persistente) A . episodio depressivo grave nos primeiros
episodio depressivo
. 2 anos.
tipico.
. - Sintomas continuos (ex.: baixa
Sintomas . .
. A autoestima, fadiga).
simultaneos de ) .
6A73 Transtorno Em criangas, pode se manifestar como

Depressivo e
Ansioso Misto

depressdo e
ansiedade, sem

predominancia de
um sobre o outro.

irritabilidade.
- Nunca preencheu critérios para um
episddio depressivo grave nos primeiros
2 anos.

Fonte: WHO, 2022. Adaptado.

Além dos demais codigos citados na tabela acima hé também duas classificagdes que

podem ser um critério a ser utilizado. O 6A7Y (Outros transtornos depressivos especificados),

quando o transtorno tem caracteristicas claras, mas ¢ atipico em relagdo as classificagdes

principais. Como por exemplo: depressdo breve recorrente, depressdo atipica incomum,

depressao secundaria ndo classificavel em outros codigos. E 0 6A7Z (Transtornos depressivos

ndo especificados), quando ha sintomas depressivos, mas informagdes insuficientes para um

diagnostico preciso, como casos iniciais sem histdrico detalhado e ou sintomas depressivos sem

causa nitida (ARCANGELO DI CERBO, 2021).




1.2. CAUSAS

A origem exata dos distirbios depressivos ainda ndo ¢ clara, mas fatores tanto
genéticos quanto ambientais desempenham um papel significativo. A genética pode ser
responsavel (com excecdo da depressdao que se inicia tardiamente). Os fatores hereditérios
provavelmente afetam como as pessoas reagem de forma depressiva a situagdes adversas
(WILLIAM CORYELL, 2023).

Outras explicagdes sdo a desregulacdo de algum niveis dos neurotransmissores
(perturbagao neurobioldgica), tais como Monoaminas (Serotonina, Dopamina, Noradrenalina),
niveis baixas e deficiéncias; dcido gama-aminobutirico(GABA), redug¢io no hipocampo ventral
e no cortex frontal; glutamato, excitotoxicidade, ma ou deficiéncia do glutamato; hormonio
liberador de corticotrofina (CRH) e arginina vasopressina(AVP), e fator neurotrofico derivado
do cérebro (BDNF) niveis baixos, reduzem a neuroplasticidade e a resisténcia ao estresse
(HAO; GE; SUN; GAO,2019).

Também podemos citar o excesso de estresse oxidativo e a desregulagao do eixo
inflamatoério, a depressdo diminui a concentragdo de coenzima Q10, zinco e vitamina E, que
sdo parte do processo antioxidante, quando o baixo nivel de antioxidante a uma diminui¢do da
protecdo contra espécies reativas de oxigénio, ocasionando no estresse oxidativo, havendo um
prejuizo no metabolismo de acidos graxos. proteina e DNA e produzindo excesso de xantina
oxidase, 8-hidroxi-2-desoxiguanosina ¢ malonaldeido (MDA). O estresse oxidativo também
pode estimular auto epitopos a escapar da imuno vigilancia e levar a uma resposta autoimune
que ataca os neurdnios cerebrais, causando distirbios neurodegenerativa (SUNESON;
LINDAHL; HARSMAR; SODERBERG; LINDQVIST, 2021).

Fatores psicossociais também podem ser considerados relevantes. Estressores vitais
importantes, como separagdes ¢ perdas, comumente precedem episddios de depressdo maior;
entretanto, tais eventos nao causam, geralmente, depressao grave e prolongada, exceto em
pessoas predispostas a um transtorno do humor. Padrdes de pensamento negativos (pessimismo,
autocritica intensa), isolamento social ou falta de apoio emocional, estresse cronico e

transtornos de personalidade (WILLIAM CORYELL, 2023).

1.3. DIAGNOSTICOS E SINTOMAS

A depressdo provoca sintomas emocionais, cognitivos, fisicos e comportamentais e.g.
pensamentos negativos recorrentes, fadiga ou perda de energia, retraimento social, humor
deprimido, anedonia, alteracdes no sono. Pessoas com transtorno depressivo frequentemente

tém pensamentos suicidas e podem tentar o suicidio (CRASKE et al., 2022). Outros sintomas
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ou transtornos mentais (p. ex., ansiedade e ataques de panico) comumente coexistem, algumas
vezes complicando diagnostico e tratamento.

Assim como a CID-11 o Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th
ed, Text Revision (DSM-5) traz classificagdo e diagnostico de acordo com suas especificagdes.

Como apresentado na Tabela 2 a seguir.

Tabela 2 — Classificacdo de acordo com a DSM-5 TR (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders)
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Categoria | Subtipos/Especificacdes |

Diagndstico

- Episodio tnico
- Episddio recorrente

Transtorno

depressivo maior

Transtorno - Cronico (>2 anos em
. adultos, >1 ano em
depressivo ;
criangas)
persistente
(distimia)
Transtorno - Sintomas graves no

s , ciclo menstrual
disforico pré-

menstrual

Transtorno - Associado a doengas
: ex.: hipotireoidismo

Depressivo ( p )

Devido a Outra

Condicao Médica

Transtorno - Quadros atipicos ou sem

. N critérios completos
Depressivo Nao P

Especificado
Outro - Depressao de curta
duragdo
Transtorno a0
- Depressao com
Depressivo sintomas insuficientes

Especificado

- Periodo de pelo menos duas semanas durante
as quais ha um humor depressivo ou perda de
interesse ou prazer em quase todas as
atividades. O individuo também deve
experimentar pelo menos quatro sintomas
adicionais, que inclui mudancgas no apetite ou
peso, no sono e na atividade psicomotora;
diminui¢do de energia; sentimentos dedesvalia
ou culpa; dificuldade para pensar, concentrar-
se ou tomar decisdes; ou pensamentos
recorrentes de morte.

Representa uma consolidagdo do transtorno
depressivo maior cronico e do transtorno
distimico definidos no DSM- -IV. Depressao
maior pode preceder o transtorno depressivo
persistente, e episddios depressivos maiores
podem ocorrer durante o transtorno depressivo
persistente.

As caracteristicas essenciais sdo a expressao de
labilidade do humor, irritabilidade, disforia e
sintomas de ansiedade que ocorrem
repetidamente durante a fase pré-menstrual do
ciclo e remitem por volta do inicio da
menstruacdo ou logo depois. Devem ter
ocorrido na maioria dos ciclos menstruais
durante o ultimo ano e ter um efeitoadverso no
trabalho ou no funcionamento social. Sintomas
por pelo menos dois ciclos sintomaticos.

E um periodo proeminente e persistente de
humor deprimido ou de diminui¢do acentuada
de interesse ou prazer em todas ou quase todas
as atividades que ¢ considerado relacionado aos
efeitos fisioldgicos diretos de outra condig¢do
médica. Ao determinar se a perturbagdo do
humor se deve a uma condi¢do médica geral, o
clinico deve, primeiramente, estabelecer a
presenca de uma condi¢do médica geral.

11



Fonte: AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2022. Adaptado

1.4. FISIOPATOLOGIA DA DEPRESSAO

Mecanismos de Aciao da Depressao

A depressao ¢ um transtorno multifatorial, cuja fisiopatologia deve-se a alteracdes em
multiplos sistemas neurobiologicos. Foram propostas diversas teorias para explicar os
mecanismos subjacentes 4 como se dd a sua manifestacdo, sendo as mais relevantes aquelas que
envolvem alteragdes neuroquimicas, disfuncdes hormonais, neuroplasticidade e processos

inflamatorios.

Teorias Neuroquimicas: Serotonina, Noradrenalina e Dopamina

A teoria monoaminérgica ¢ uma das primeiras propostas para explicar a depressao.
Essa teoria sugere que o transtorno depressivo estd relacionado a deficiéncia funcional de
neurotransmissores como a serotonina (5-HT), noradrenalina (NA) e dopamina (DA) no
sistema nervoso central. Estudos indicam que a deficiéncia desses neurotransmissores pode
contribuir para os sintomas depressivos (SANTOS et al., 2021). Serotonina: Fundamental na
regulacdo do humor, apetite, sono e funcdes cognitivas. Seus baixos niveis estdo ligados a
sintomas depressivos, como tristeza, ansiedade e disturbios do sono. Noradrenalina: Envolvida
na resposta a atencdo, ao estresse e regulacdo do humor. Redu¢des em sua atividade podem
levar a fadiga, falta de motivagdo e baixa concentracdo. Dopamina: Relacionada nos
mecanismos de prazer, recompensa € motivagdo. Sua deficiéncia estd diretamente associada a
anedonia, sendo isso, incapacidade de sentir prazer, um sintoma central da depressao.

Apesar da teoria monoaminérgica ser somente o ponto inicial para embasar o
desenvolvimento de antidepressivos, ela ndo explica completamente a complexidade do
transtorno depressivo, sendo complementada por outras hipdteses mais recentes, como:
Disfungcdo do eixo HPA (hormonios do estresse), Neuroplasticidade e fator neurotrdfico

(BDNF) e Inflamacao e depressdo (citocinas pro-inflamatoérias).

Disfuncao do Eixo HPA (Hipotalamo-Hipoéfise-Adrenal)

O eixo HPA ¢ o principal sistema enddcrino de resposta ao estresse. Em pessoas
acometidas com a depressdo, esse eixo geralmente se apresenta hiperativo, resultando na

liberagdao em excesso de cortisol, 0 hormdnio do estresse.
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Estudos comprovam que niveis cronicamente elevados de cortisol podem levar a

atrofia do hipocampo, uma estrutura cerebral envolvida na regulacao das memorias e das
emocdes. Essa disfuncdo esta diretamente associada a piora dos sintomas depressivos,
dificuldades cognitivas e maior vulnerabilidade ao estresse (HOLSBOER & BARDEN, 1996).
Essa desregulacdao do eixo HPA ¢ considerada um dos principais marcadores

biologicos da depressado, especialmente em quadros mais graves ou resistentes ao tratamento.

Neuroplasticidade e o Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro (BDNF)

A neuroplasticidade ¢ a capacidade do cérebro modificar sua estrutura e fungdo em
resposta a experiéncias e estimulos. Em pessoas deprimidas, observam-se reducdes na
neurogénese ¢ na plasticidade sinaptica, especialmente no hipocampo e no cortex pré-frontal.

O BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) ¢ uma proteina importante e
fundamental para a manutengdo da saude neuronal. Niveis baixos de BDNF foram observados
em pacientes com depressdo, o que sugere que a deficiéncia deste fator contribuiu para a
deterioragdo das conexdes neurais e para o surgimento de novos sintomas depressivos
(DUMAN & MONTEGGIA, 2006).

Ha diversos antidepressivos tradicionais que atuam, diretamente ou indiretamente,
como os inibidores da recaptacdo de serotonina (ISRS), o que reforga a hipotese de que a
promocao da plasticidade cerebral ¢ essencial para a remissdo dos sintomas (CARL
BJORKHOLM et al., 2015).

Inflamacio e Depressao: O Papel das Citocinas Pro-Inflamatoérias

A depressao tem sido associada a um estado inflamatério cronico de baixo grau. A
hipotese inflamatéria da depressdo propde que processos inflamatérios sistémicos
desempenham um papel significativo na fisiopatologia do transtorno depressivo maior (TDM).
Estudos feitos em pacientes com transtorno depressivo maior, frequentemente apresentam
niveis altos de citocinas pro-inflamatérias, como interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e interleucina-1 beta (IL-1B) (MILLER, MALETIC & RAISON, 2009).

As citocinas podem atravessar a barreira hematoencefélica e interagir com diversas
vias neurobiolégicas, afetando de maneira negativa a neurotransmissdo, neuroplasticidade e a
funcdo neuroenddcrina. Um exemplo disso ¢ a IL-6 e o TNF-a que tém sido associados a
reducdo da disponibilidade de serotonina, dopamina e noradrenalina, neurotransmissores

importantes na regulacdo do humor (MILLER ef al.,2009).
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A inflamacdo também afeta o eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal (HPA), resultando
em uma resposta exagerada ao estresse e na liberacao prolongada de cortisol, o que pode levar
a atrofia do hipocampo e a déficits cognitivos (MILLER et al., 2009).

Estudos clinicos apontam que niveis elevados de interleucina-6 e fator de necrose
tumoral estdo correlacionados com a gravidade dos sintomas depressivos e com a resisténcia
ao tratamento convencional. Além disso, a pratica regular de exercicios fisicos e uso de anti-
inflamatdrios como intervengao terapéutica tém demonstrado eficacia na melhora dos sintomas

depressivos (MILLER et al., 2009).

1.5. TRATAMENTO

1.5.1 Farmacologico

Inibidores Seletivos da Recaptacio de Serotonina (ISRS)

Medicamentos como fluoxetina, sertralina, paroxetina, citalopram e escitalopram sao
ISRS, e atuam inibindo seletivamente a recaptacdo da serotonina (5-HT) nos neurdnios pré-
sinapticos, aumentando sua disponibilidade na fenda sinéptica. Essa acao resulta no aumento
da concentragdo de serotonina disponivel para se ligar aos receptores pos-sinapticos,
potencializando a neurotransmissao serotonérgica (STAHL, 2013).

Os inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina apresentam diferengas em suas
propriedades farmacocinéticas, como tempo de meia-vida, interagdes medicamentosas e
metabolismo hepatico. Um exemplo disso € a fluoxetina que possui uma longa meia-vida, o que
permite uma administracdo mais flexivel, enquanto a paroxetina tem uma meia-vida curta e
pode exigir doses mais frequentes (STAHL, 2013).

Outro fator importante, os ISRS sdo metabolizados com maior foco no figado, por
meio do sistema enzimatico do citocromo P450, o que pode levar ainteragdes medicamentos,
especialmente com farmacos que compartilham a mesma via metabolica (SANARMED, 2021).

Vale ressaltar que a resposta terapéutica destes medicamentos varia entre os individuos
e o inicio dos efeitos antidepressivos ocorre geralmente apds duas ou quatro semanas de uso
continuo. A adesdo ao tratamento e o acompanhamento médico correto sdo essenciais para o

sucesso terapéutico (SANARMED, 2021).

Inibidores da Recaptacao de Serotonina e Noradrenalina (IRSN)

Os inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina atuam inibindo os

transportadores pré-sindpticos responsaveis pela recaptacao de serotonina (SERT) e da
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noradrenalina (NET), aumentando a concentragdo desses neurotransmissores na fenda sindptica
e, consequentemente potencializando a neurotransmissdo serotoninérgica ¢ noradrenérgica
(PROPOSITO CURSQOS, 2023).

O tratamento de transtorno depressivo maior, transtornos de ansiedade, dor
neuropatica, fibromialgia e incontinéncia urinaria sao feitos com uso de IRSN (SANARMED,
2023). Exemplo, o medicamento duloxetina, ¢ eficaz no tratamento da dor neuropatica
periférica diabética e da fibromialgia, além da a¢do antidepressiva (SANARMED, 2023).

O medicamento venlafaxina ¢ metabolizado no figado pela enzima CYP2D6 em seu
metabdlito ativo, a desvenlafaxina. Ambas apresentam tempo de meia-vida de eliminagdo e sdo
excretadas pelos rins, que permite administragdo em dose Unica diariA (SANARMED, 2023).
Os IRSN sao principalmente uteis em pacientes que nao respondem bem ao uso dos
medicamentos ISRS ou que apresentam sintomas de dor cronica associados a depressdo. A
escolha de qual medicamento receitar deve levar em consideragdo o perfil de efeitos colaterais,

a comorbidade do paciente e potenciais interagdes medicamentosas (SANARMED, 2023).

Inibidores Seletivos da Recaptacio de Noradrenalina (NRIs)

Os inibidores seletivos da recaptacdo de noradrenalina (NRIs) sdo uma classe de
antidepressivos que atuam bloqueando de forma preferencial o transportador de noradrenalina
(NET), elevando os niveis de norepinefrina na fenda siniptica e promovendo efeitos
terapéuticos na depressdo e em alguns transtornos associados. O principal farmaco dessa
categoria, a reboxetina, foi o primeiro NRI desenvolvido especificamente para o tratamento da
depressao maior, com alta seletividade para o NET em comparagdo aos transportadores de
serotonina e dopamina. Estudos clinicos mostraram que a reboxetina ¢ superior ao placebo em
diversos ensaios clinicos fase II/IIl e compardvel a antidepressivos como imipramina €
fluoxetina, com perfil de efeitos colaterais mais leve, especialmente reduzida sedagao, efeitos
cardiovasculares e disfuncao sexual . Além disso, andlises de estrutura molecular indicam que
compostos como reboxetina, atomoxetina e viloxazina compartilham um modo de ligagcao
especifico ao NET, o que refor¢a a base farmacoldgica da seletividade sindptica observada .
Em resumo, os NRIs oferecem uma alternativa terapéutica eficaz e bem tolerada, com acao
predominantemente noradrenérgica, destacando-se particularmente em pacientes que nao

apresentam resposta adequada aos inibidores seletivos de serotonina (HAJOS et al, 2004)

Antidepressivos Triciclicos (ATC)
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Os antidepressivos triciclicos atuam particularmente na inibi¢do da recaptacdo de
neurotransmissores como a norepinefrina (NE) e a serotonina (5-HT), nas terminagdes nervosas
pré-sinapticas, aumentando suas concentracdes na fenda sinaptica e potencializand o a
neurotransmissdo. Além de tudo, estes farmacos atuam bloqueando os receptores muscarinicos,
histaminicos H1 e adrenérgicos alfa-1, o que contribui ainda mais para seus efeitos adversos
(SANARMED, 2023).

Para o tratamento do transtorno depressivo maior, transtornos de ansiedade, dor
neuropatica, enurese noturna, transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), transtorno de estresse
pos-traumatico (TEPT) e transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) sao
indicados o uso dos ATC. Mesmo tendo uma eficacia consideravel, seu uso tem sido limitado
devido aos efeitos colaterais, sendo atualmente considerados como medicamentos de segunda
ou terceira linha de tratamento (SANARMED, 2023).

Os efeitos adversos sao muitos, sendo estes os principais: boca seca, constipagado, visao
turva, retencdo urinaria, sedagcdo, ganho de peso, hipotensao ortostatica e efeitos cardiacos como
taquicardia e arritmias. Sendo assim, os ATC sdo contraindicados para tratamento em pessoas
que sofrem de glaucoma de angulo fechado, arritmias cardiacas, epilepsia e hiperplasia
prostatica benigna (SanarMed, 2023).

A escolha dos antidepressivos triciclicos deve considerar o perfil de efeitos colaterais
e as comorbidades do paciente. A dose deve ser iniciada de forma gradual, com monitoramento

cuidadoso, especialmente em idosos e pacientes com risco cardiovascular (SANARMED,
2023).

Inibidores da Monoamina Oxidase (IMAOs)

Os inibidores da Monoamina Oxidase atuam inibindo a enzima monoamina oxidase
(MAO), que garante a degradacdo de neurotransmissores como a serotonina, norepinefrina e
dopamina. O resultado dessa inibi¢ao ¢ o aumento das concentragdes desses neurotransmissor es
no sistema nervoso central, promovendo efeitos adversos (SANARMED, 2024).

Um exemplo de medicamento IMAO ¢ a Fenelzina, indicada principalmente para
tratamento de depressao maior resistente a outros antidepressivos. Também émuito utilizada
para tratamento de fobia social, transtornos de ansiedade e transtornos de panico, além de
apresentar melhora em casos de depressdo atipica, caracterizada por hipersonia,
hipersensibilidade, aumento do apetite e fadiga extrema (MAESTROVIRTUALE.COM, 2023).

A Fenelzina sofre metabolismo hepdatico, com meia-vida variando entre 1,2 ¢ 11,6

horas apds administracdo Unica. A eliminagdo ocorre principalmente pelos rins. O inicioda
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acao terapéutica pode levar de 2 a 4 semanas, e a atividade da MAO permanece inibida por até
duas semanas apos a descontinuacdo do medicamento, devido a sua ligagdo irreversivel das
enzimas (SCIELO, 2023).
Um risco significativo associado a Fenelzina € a crise hipertensiva desencadeada pela
ingestao de alimentos ricos em tiramina, como queijos envelhecidos e embutidos, devido a
inibi¢do daMAO intestinal, responsavel por metabolizar essa substancia (SANARMED, 2023).
Devido ao risco de interagcdes medicamentosas e alimentares potencialmente graves, a
Fenelzina ¢ geralmente reservada para casos em que outros antidepressivos ndo foram eficazes.
E essencial que os pacientes em uso de Fenelzina sigam uma dieta restrita em tiramina e evitem
0 uso concomitante de outros antidepressivos ou substancias que possam interagir com o

medicamento.

1.5.2 Nao Farmacologico

Além das intervencgdes farmacologicas, o tratamento da depressdo conta com
uma variedade de abordagens ndo farmacoldgicas comprovadamente eficazes. Entre elas,
destacam-se as Praticas Integrativas e Complementares (PICS), disponibilizadas pelo Sistema
Unico de Saade (SUS), que incluem terapias como homeopatia, auriculoterapia, Reiki,
meditacao e fitoterapia. Essas modalidades buscam equilibrar aspectos fisicos, emocionais €
energéticos, oferecendo alternativas menos invasivas (REPOSITORIO PUC GOIAS, 2023).

Outro avango significativo s3o as terapias baseadas em neuromodulagdo, como a
Estimulagdo Magnética Transcraniana (EMT) e a Estimulacdo Cerebral Profunda (ECP),
especialmente promissoras para casos resistentes. Paralelamente, intervencdes psicossociais
inovadoras, como a Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC) de terceira onda e praticas
baseadas em mindfulness, demonstram eficacia na redugcdo de sintomas depressivos,
combinando técnicas cognitivas com desenvolvimento de compaixao e aten¢do plena (LOPES
et al., 2025).

O exercicio fisico emerge como um pilar fundamental, atuando diretamente na
fisiopatologia da depressdo. Estudos mostram que atividades aerdbicas moderadas modulam
vias inflamatérias (como a reducdo de TNF-a e IL-6), melhoram sintomas e comorbidades
(como diabetes e esclerose multipla) e aumentam a producao de neuroprotetores como o acido
quinurénico (DOGARU et al., 2022). J4 a Terapia Eletroconvulsiva (TEC), indicada para
depressao refrataria, apresenta efeitos anti-inflamatorios tardios, com redugdo de marcadores
como IL-6 e TNF-a associada a remissao dos sintomas (IOANA-ALEXANDRA et al, 2022).
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Abordagens integrativas como probidticos e Qigong também ganham destaque. A
modulacdo da microbiota intestinal por probidticos parece influenciar positivamente o eixo
cérebro-intestino,a microbiota intestinal interage intimamente com o principal sistema
endocrino: o eixo hipotadlamo — hipdse — (pituitaria) adrenal e outros sistemas como o Sistema
Nervoso Central (SNC) e o entérico (SNE),na qual utilizar-se de probioticos para melhorar o
funcionamento e a inflamag¢do da microbiota intestinal possivelmente interferira no cérebro e
consequentemente no comportamento do individuo ansioso, estressado ou depressivo. Algumas
pesquisas ja apresentam resultados positivos que aliviam os sintomas desses disturbios.

O Quigong significado literal se refere ao ‘’trabalho (Gong) da energia (Qui)’.
baseado na medicina tradicional chinesa, reduz estresse e ansiedade através de movimentos,
posturas. juntamente com métodos de respiracdo e tem sido indicado como um método
preventivo e curativo que oferece uma terapia integral a pessoa (MINAYO et al., 2021;
MARTINEZ E MORA, 2021), podendo ser um impacto positivo para terapia alternativa ou
complementar.

Por fim, intervengdes grupais como a Terapia Complementar Integrativa (TCI)
reforcam a importancia do acolhimento e redes de apoio, mostrando potencial na reducao de
sintomas em populagdes vulneraveis, como usudrios de drogas (LEMES et al., 2020). Essas
abordagens, combinadas ou isoladas, ampliam o arsenal terapéutico, destacando a necessidade
de personalizagdo do tratamento conforme o perfil clinico e bioldgico do paciente (SILVA,

2023).
1.6. PAPEL DO FARMACEUTICO

A depressao representa ndo apenas um desafio clinico, mas também um importante fator
derisco para o agravamento damorbidade e mortalidade a toda faixa etarias. A condi¢do muitas
vezes esta associada a comorbidades preexistentes ou pode levar ao surgimento de novas
doencas, exigindo, assim, atencdo especial por parte dos profissionais de saude. Nesse cendrio,
o farmac€utico assume um papel essencial no acompanhamento desses pacientes,
especialmente devido a complexidade do uso concomitante de diversos medicamentos — a
chamada polifarmécia (SOUZA M.A. 2021).

A legislagdo que rege a atuacdo farmacéutica no Brasil, como previsto na Lei n°
131/2015, define que a principal responsabilidade do farmacéutico ¢ zelar pela saude e pelo
bem-estar da populagdo, assegurando o acesso a tratamentos com qualidade, seguranga e
eficacia. Dessa forma, reforga-se a importancia desse profissional no acompanhamento clinico

e no uso racional dos medicamentos, sobretudo em casos de doencas cronicas como a depressao,
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onde a adesdo correta ao tratamento ¢ essencial para a melhora do quadro clinico (BRASIL,
2015).

Os antidepressivos, quando utilizados principalmente em idosos, podem apresentar
interacdes medicamentosas com farmacos usados em outras patologias comuns nessa
populagdo, aumentando o risco de efeitos adversos e internagdes hospitalares. Diante disso, o
farmacéutico deve atuar ativamente na andlise e conferéncia das prescri¢cdes, orientando o
paciente, seus cuidadores e familiares sobre o uso correto, os possiveis efeitos colaterais, a
importancia da adesdo ao tratamento, bem como sobre os procedimentos a serem adotados em

caso de reagdes inesperadas (SOUZA M.A. 2021).

A realizagdo do historico medicamentoso € o monitoramento continuo ajudam a
prevenir complicacdes e garantem maior seguranca no tratamento. Além disso, a integracdo de
terapias complementares, como o acompanhamento psicologico, pode ser uma alternativa
valiosa, contribuindo para a melhoria da qualidade de vida do paciente. A presenca do
farmacéutico nos servicos de saide — seja na aten¢do primaria, em instituicdes de longa
permanéncia ou no acompanhamento ambulatorial — ¢ fundamental para a promog¢ao do uso
racional de medicamentos, individualizando o cuidado e garantindo uma condugao terapéutica

centrada no paciente (MAGALHAES MS, et al., 2020).

4.CONSIDERACOES FINAIS

A depressdo ¢ caracterizada como um transtorno multifatorial de grande
predominancia global, afetando a vida de individuos de diferentes faixas etarias e contextos
socais. Diante do exposto neste trabalho de literatura, foi possivel compreender e entender os
principais aspectos relacionados a etiologia, tratamento e diagnostico da doenca, ressaltando a
complexidade dos mecanismos neurobioldgicos e as varias manifestagdes clinicas.

Os antidepressivos seguem com foco principal do tratamento farmacologico, mas
apresentam muitas limitagdes, devido aos efeitos e a variabilidade da resposta entre os
pacientes. Portanto, faz-se necessario e essencial o uso combinado de abordagens
complementares e integrativas, como terapias psicossociais, intervengdes no estilo de vida e
neuromodulacdo, que demonstraram grandes efeitos na melhora dos sintomas e na qualidade

de vida das pessoas acometidas.
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Desse modo, conclui-se que o tratamento da depressdo exige uma atuagdo
multidisciplinar, focada na individualizagao terapéutica e no acolhimento integral do paciente.
O profissional farmacéutico, nesse contexto, desempenha um papel crucial na orientagdo segura

do uso de medicamentos e na promogao de estratégias educativas em saide mental.
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