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Trabalho dedicado aos profissionais que lidam
diariamente com pacientes com quadros
depressivos, em especial as mulheres negras,
simbolos de luta e resisténcia, por um SUS
realmente universal.



“O problema pratico na continuidade da luta pela liberdade e pela
dignidade nédo € a destruicdo de forcas controladoras, mas sim a sua
modificacdo, para criar um mundo no qual as pessoas cheguem a
conquistas nunca antes alcancadas, em arte, musica, literatura, ciéncia,
tecnologia e, acima de tudo, no gozo da vida”

(Skinner, 1978)



RESUMO

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) afeta significativamente a vida, limitando o
funcionamento psicossocial, cognicdo e diminui¢do da qualidade de vida. A OMS aponta que
a depressdo ocupa o 4° lugar entre os principais custos de doengas e o 1° lugar em tempo vivido
com incapacitagdo. Este estudo revisa a literatura sobre algumas hipoteses no desenvolvimento
da doencga, caracteriza as classes de antidepressivos mais utilizados no tratamento do TDM,
dando énfase para a vortioxetina. E um farmaco que se diferencia dos antidepressivos
tradicionais por possuir um mecanismo de acdo multimodal que combina a inibicdo da
recaptacdo de serotonina com a modulagéo direta de diversos receptores serotoninérgicos (como
5HT3, 5-HT7, 5-HT1A, 5-HT1B e 5-HT1D). Essa abordagem farmacoldgica distinta promove
ndo apenas a melhora dos sintomas de depressdo, mas também melhora a funcéo cognitiva,
além de apresentar uma menor incidéncia de efeitos colaterais, especialmente disfuncéo sexual.
A vortioxetina tornou-se uma opgao, com caracteristicas de acdo multimodal e que parece
indicar uma escolha, seja para casos que ndo responderam a outros farmacos, seja como
primeira op¢do no tratamento.

Palavras-chave: Transtorno Depressivo Maior (TDM), serotonina, noradrenalina,
antidepressivos, vortioxetina.



ABSTRACT

Major Depressive Disorder (MDD) significantly affects life, limiting psychosocial functioning,
cognition and reducing quality of life. The WHO points out that depression ranks 4th among
the main costs of illness and 1st in time lived with disability. This study reviews the literature
on some hypotheses in the development of the disease, characterizes the classes of
antidepressants most used in the treatment of MDD, with emphasis on vortioxetine. It is a drug
that differs from traditional antidepressants in that it has a multimodal mechanism of action that
combines the inhibition of serotonin reuptake with the direct modulation of several serotonergic
receptors (such as 5-HT3, 5-HT7, 5-HT1A, 5-HT1B and 5-HT1D). This distinct
pharmacological approach promotes not only the improvement of symptoms of depression, but
also improves cognitive function, in addition to presenting a lower incidence of side effects,
especially sexual dysfunction. Vortioxetine has become an option, with multimodal action
characteristics and which seems to indicate a choice, either for cases that have not responded to
other drugs, or as a first option in treatment.

Key words: Major Depressive Disorder (MDD), serotonin, norepinephrine, antidepressants,

vortioxetine.
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1 INTRODUCAO

Os transtornos afetivos ou de humor séo os problemas de saide mental com as maiores
taxas de incidéncia no Brasil, segundo ABREU e ABREU (2020). Os transtornos do humor
costumam ser denominados transtornos afetivos, pois o afeto é a expresséo externa do humor,
uma emoc¢do vivenciada “por dentro” (aspas do autor). A depressdo e a mania s3o
frequentemente consideradas como 0s extremos opostos de um espectro afetivo ou do humor
(STAHL, 2014). O Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders na sua quinta versao,
classifica em dois grandes grupos os transtornos de humor: Transtornos depressivos e 0sS
bipolares e transtornos relacionados (JOCA e GUIMARAES, 2021).

Na classificacdo encontrada no DSM-V os transtornos depressivos sdo classificados em:
transtorno disruptivo da desregulacdo do humor, transtorno depressivo maior (incluindo
episédio depressivo maior), transtorno depressivo persistente (distimia), transtorno disférico
pré-menstrual, transtorno depressivo induzido por substancia/medicamento, transtorno
depressivo devido a outra condicdo médica, outro transtorno depressivo especificado e
transtorno depressivo ndo especificado. O transtorno depressivo maior (TDM) representa a
condicdo classica desse grupo de transtornos.

A depressdo é um transtorno de humor que afeta significativamente diversos aspectos
da vida e pode ser considerada uma doenca que limita consideravelmente o funcionamento
psicossocial, com impactos na diminui¢do da qualidade de vida. E uma das doencas mais
incapacitantes, com alto indice de afastamentos do trabalho e comprometimentos nas atividades
da vida diaria (MALHI e MANN, 2018).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) 2017, ha 322 milhGes de
pessoas vivendo com esse transtorno mental no mundo. Destaca que depresséo é diferente das
flutuacGes comuns de humor e de respostas emocionais de curta duracdo aos desafios da vida
cotidiana. A depressao pode se tornar uma séria condi¢do de salde, sobretudo quando de longa
duracgéo e intensidade moderada ou grave, podendo levar a um grande sofrimento e problemas

no trabalho, vida académica ou contexto familiar, chegando de forma extrema ao suicidio.

1.2.1 Objetivo Geral:

Elencar os principais farmacos atualmente utilizados no tratamento da depressao.

1.2.2 Objetivo especifico:
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- Revisar a literatura cientifica sobre os efeitos da vortioxetina no tratamento da depresséao

em adultos;

- Identificar desfechos de eficacia, seguranca, aceitabilidade, tolerabilidade e efeitos

adversos do medicamento;

- Comparar o mecanismo de acdo multimodal da vortioxetina em relagéo a outras classes

de antidepressivos.

1.3 Metodologia

Para a realizacdo deste estudo, foi conduzida uma revisdo narrativa da literatura sobre
as diferentes classes de antidepressivos, principalmente a vortioxetina. A pesquisa foi realizada
nas bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS), LILACS, SciELO e PubMed, Cochrane.
Foi conduzida busca avancada utilizando os seguintes descritores: Transtorno Depressivo
Maior, vortioxetina, antidepressivos ISRS, IRSN, ISRN.

A pesquisa foi realizada no periodo de dezembro de 2014 a maio de 2025. Foram
utilizadas combinagdes de descrigdes de busca: “vortioxetina” e transtorno depressivo maior”;
“antidepressivos e mecanismos de a¢do”’; “antidepressivo multimodal e transtorno depressivos
maior”. Foram incluidos artigos que fizeram mencao a vortioxetina publicados entre 2013 a
2025 em portugués e inglés e que abordassem diretamente 0 mecanismo de ac¢do da vortioxetina,
efeitos colaterais, acdo multimodal da vortioxetina. Foram excluidos trabalhos duplicados,
publicac6es fora do recorte tematico ou que o farmaco fosse mencionado de forma inespecifica.

Os periodicos identificados foram mapeados e analisados. Inicialmente, os artigos foram
triados pela leitura de seus resumos, com a exclusdo daqueles que, embora relacionados as
neurociéncias, ndo abordavam diretamente o tema central desta revisdo. Além dos artigos
cientificos, livros, sites e manuais também foram considerados. Apos analise criteriosa, foram
selecionados capitulos especificos que contribuiram significativamente para a fundamentacéo
tedrica e desenvolvimento da pesquisa permitindo um panorama atualizado sobre os efeitos da

vortioxetina no tratamento da depresséo até 0 momento.

1.4 Epidemiologia da depresséo no Brasil e no mundo

Um estudo realizado por BRAGA et al (2024) delineou um perfil epidemioldgico
quantitativo e retrospectivo utilizando dados do Sistema de Informagdes Hospitalares do
Sistema Unico de Satde (SIH/SUS) coletados em marco de 2024, abrangendo o periodo de

2019 a 2023 e analisou as taxas de hospitalizacdo para individuos diagnosticados com
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transtornos de humor no Brasil. O estudo levou em consideragéo regido, tipo de atendimento,
faixa etaria, sexo e cor/raca dos pacientes. A analise dos dados do DATASUS apontou que
foram registradas 169.787 hospitaliza¢Ges relacionadas a transtornos de humor em diversas
regides do Brasil.

Os resultados revelaram que de modo geral a maioria dos atendimentos foram de
urgéncia, com maior incidéncia em pessoas de 20 a 49 anos, especialmente entre mulheres e
individuos brancos e pardos. Revelou-se ainda uma maior frequéncia de internacfes entre
mulheres, individuos de cor branca, na faixa etaria de 30 a 39 anos, e residentes nas regides Sul
e Sudeste do Brasil. BRAGA et al (2024) concluiram que esses achados sinalizam que 0s
transtornos de humor sdo um significativo desafio de salde publica, evidenciando seu impacto
na funcionalidade, qualidade e expectativa de vida dos individuos acometidos.

De acordo com a OMS a depressdo situa-se em 4° lugar entre 0s principais custos,
chegando a responder por 4,4% do 6nus acarretado por todas as doencgas durante a vida. Ocupa
1° lugar quando considerado o tempo vivido com incapacitacdo ao longo da vida (11,9%),
corroborando estimativa citada por por MALHI e MANN (2018) de que a OMS em 2008 previa
qgue em 2030 haveria classificado a depressao maior como a terceira carga de doenga no mundo,
com projecdes de que a doenca estara em primeiro lugar até 2030.

O TDM € uma condi¢cdo comum e debilitante que afeta cerca de bilhdes de pessoas em
todo mundo. Estima-se que a prevaléncia ao longo da vida seja em até 20% nas mulheres e 12%
para os homens. Essa discrepancia na prevaléncia entre homens e mulheres ¢ chamada de
disparidade de género na depresséo, associado a diferencas sexuais em relacéo a predisposi¢ao
de fatores bioldgicos, psicologicos e ambientais (MALHI e MANN (2018). Apesar dessa
diferenga, de acordo com o DSMV néo existem diferencas claras entre os géneros no que diz
respeito a sintomas, curso, resposta ao tratamento ou mesmo consequéncias funcionais, porém
o risco de tentativas de suicidios seja maior em mulheres, mas sua efetivacéo é menor, indicando

que o risco completado para suicidio é maior entre o sexo masculino.

1.5 Aspectos envolvidos no desenvolvimento da depresséo

Estima-se, seqgundo GRAEFF e GUIMARAES (2021) que a contribuicdo de fatores
genéticos para o desenvolvimento de depressdo maior seja de aproximadamente 35%,
apontando que outros fatores tenham um papel importante no desenvolvimento do TDM. Ha

estudos que indicam que a depressdo é uma doenca multifatorial, resultado de uma interacéo
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complexa entre fatores de risco de varios dominios e diferentes fases da vida, ou seja, infancia,
adolescéncia e idade adulta.

Dessa forma, a influéncia de fatores genéticos seria articulada por fatores ambientais,
como por exemplo: experiéncias traumaticas, auséncia de suporte social, eventos estressantes e
demais fatores externos, como uso de substancias psicoativas, combinados com fatores internos
como tracos de personalidade predisponentes, baixa autoestima, baixo apoio social, histéria
prévia depressao maior. A TDM corresponderia entdo, a interagdo de trés vias amplas de fatores
internalizantes, fatores externalizantes e adversidades e que tais fatores teriam um impacto
preponderante durante as fases iniciais de neurodesenvolvimento, incluindo infancia e
adolescéncia, 0 que contribui para que os aspectos relacionados ao desenvolvimento do sistema
nervoso central (SNC) consistam em um importante elemento de suscetibilidade a depressdo
maior (GRAEFF e GUIMARAES, 2021).

HUMES (2018) corrobora o fato da depresséo apresentar uma etiologia multifatorial e
destaca que o DSM até sua 3° edicdo as depressdes eram divididas entre enddgenas, com alta
carga bioldgica e que seriam secundarias a causas bioldgicas e depressdes reativas, com menor
impacto de suscetibilidade biolégicas e maior impacto ambiental, porém, marcadores
bioldgicos investigados na Gltima década apontam uma inadequacéo dessa interpretacdao, uma
vez que o que se tem observado é uma similaridade entre pacientes com depressdes reativas e
enddgenas. HUMES exemplifica que entre os principais marcadores biol6gicos estejam a
variabilidade cardiaca, indices de adesividade plaquetaria, codificacdes genéticas de receptores
serotoninérgicos, medidas de autoimagem, dosagens hormonais, de segundo mensageiro
intracelulares e de neurotransmissores.

Estudos epidemiolégicos indicam a ocorréncia de eventos estressantes temporalmente
relacionados a depressdo maior, como perda de emprego, questdes financeiras, doenca cronica
ou problemas de satde com risco de vida, exposicdo a violéncia, separacdo e luto, com maior
frequéncia na idade adulta. Além disso, ha evidéncias de que a exposicao a eventos estressores
na infancia também possa desempenhar um fator fundamental na vulnerabilidade a depressao
maior, envolvendo abuso fisico e sexual, negligéncia a violéncia doméstica ou separagao
precoce dos pais, entre outros (GRAEFF e GUIMARAES, 2021).

Os progressos em relagdo a compreensao sobre a fisiopatologia da depresséo apesar de
serem consideraveis, ainda ndo apontam um modelo Unico que explique de forma satisfatoria
todos os aspectos da doenca. Ha, investigacfes envolvendo a neurobiologia da depressao
relacionando extensa pesquisa animal, porém esses modelos dificilmente conseguem traduzir

descobertas da ciéncia clinica para a pratica clinica. Assim sendo, para compreender a
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fisiopatologia da depressdo maior, focar em estudos clinicos e investigacdo de fatores
bioldgicos e psicossociais, seria mais Util, uma vez que suas contribuicdes sdo variaveis na
perspectiva de MALHI e MANN, 2018.
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2 NEUROFISIOPATOLOGIA DA DEPRESSAO
2.1 A hipdtese monoaminérgica da depressao

A ciéncia tem buscado respostas sobre 0s processos neurais envolvidos na depressdo, porém,
ainda ndo ha uma decisdo unénime e consensual, no entanto, uma das primeiras hipoteses se
baseia, de acordo com HIRSCHFELD (2000) que os sintomas da depressdao podem ser
melhorados por agentes que atuam em mecanismos para aumentar as concentragdes sinapticas
de monoaminas. Ele refere que a descoberta levou a adocdo da hipotese da monoamina na
depressdo, propondo que a base bioldgica ou neuroanatémica implicita para a depressao é uma
deficiéncia dos sistemas noradrenérgicos e/ou serotoninérgicos centrais e que atingir essa lesdo
neuronal com um antidepressivo levaria ao restabelecimento da fungdo normal em pacientes

deprimidos. O processo de sintese das monoaminas pode ser ilustrado conforme figura 1 e 2.
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Figura 1: Regulagéo pré-sinéptica da neurotransmisséo de serotonina. A serotonina (5-HT) é sintetizada do triptofano em uma via de duas
reacOes: a enzima que limita a velocidade € a triptofano hidroxilase. Tanto a 5-HT recém-sintetizada quanto a reciclada sao transportadas do
citoplasma para o interior de vesiculas sinapticas pelo transportador vesicular de monoaminas (TVMA). A neurotransmissgo € iniciada por um
potencial de agdo no neurdnio pré-sinaptico, que eventualmente causa a fusdo das vesiculas sindpticas com a membrana plasméatica por meio
de um processo dependente de Ca2+. A 5-HT é removida da fenda sinaptica por um transportador seletivo de 5-HT, bem como por
transportadores ndo seletivos de recaptagdo (ndo ilustrados). A 5-HT pode estimular os autorreceptores 5-HT1B na membrana pré-sinaptica,
proporcionando retroalimentacgéo inibitoria. A 5-HT citoplasmatica é sequestrada em vesiculas sinapticas pelo TVMA ou degradada pela
monoamina oxidase (MAQ) mitocondrial. (extraido de GOLAN et al, 2014, p.462, versdo digital)
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Figura 2: Regulagdo pré-sinaptica da neurotransmissdo de norepinefrina. A norepinefrina presente na vesicula sinaptica provém de duas
fontes. Em primeiro lugar, a dopamina sintetizada da tirosina é transportada para a vesicula pelo transportador vesicular de monoaminas
(TVMA). No interior da vesicula, a dopamina ¢ convertida em norepinefrina pela dopamina phidroxilase. Em segundo lugar, a NE reciclada
é transportada do citoplasma para o interior da vesicula, também pelo TVMA. A neurotransmissgo € iniciada por um potencial de agdo no
neurdnio pré-sinaptico, o que acaba levando a fusdo das vesiculas sindpticas com a membrana plasmética por meio de um processo dependente
de Ca2+. A NE é removida da fenda sindptica por um transportador seletivo de norepinefrina (TNE), bem como por transportadores ndo
seletivos da recaptagdo (ndo ilustrados). A NE pode estimular os autorreceptores a2-adrenérgicos, proporcionando retroalimentacéo inibitéria.
A NE citoplasmética que ndo é sequestrada em vesiculas sinapticas pelo TVMA sofre degradacdo a 3,4-di-hidroxifenilglicoaldeido
(DOPGAL) pela monoamina oxidase (MAO) na membrana mitocondrial externa. (extraido de GOLAN et al, 2014, p.463, verséo digital)

A explicagdo sobre a monoaminas segundo MALHI e MANN (2018) foi corroborada
por descobertas de estudos que investigaram 0s neurotransmissores e seus metabolitos, tanto in
Vivo quanto post mortem assim como em razdo de outros medicamentos mais seletivos, como
seletivos de autoreceptores e agonistas de serotonina serem antidepressivos eficazes.

O artigo de reviséo realizado por ZMUDZKA et al (2018) expde o papel dos receptores
de serotonina na depressao e na ansiedade, com foco em dados de estudos em animais. Eles
afirmam que a serotonina atua como neurotransmissor e desempenha um papel fundamental no
sistema nervoso central envolvendo pelo menos 14 subtipos diferentes de receptores em varias
regides do cérebro e, portanto, participa de muitos processos fisioldgicos, incluindo a regulacéo
da emocdo, ritmo circadiano (sono-vigilia) ou cognicéo.

Segundo a hipotese da serotonina da depressdo postulada em 1967, o déficit de
serotonina no cérebro era a causa da doenga e a evidéncia para a funcdo desempenhada pela
serotonina, a eficacia dos medicamentos que aumentavam 0s niveis de serotonina no cérebro
pelos antidepressivos triciclicos e inibidores da monoaminoxidase (ZMUDZKA et al, 2018
apud COPPEN,1967).
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Nesta revisdo, a conclusao relacionou que ha envolvimento de quase todos os subtipos
de receptores de serotonina em efeitos antidepressivos e ansioliticos em roedores. A
estimulagdo dos receptores pos-sinpticos 5-HT1A, pds-sindpticos SHT1B, 5-HT2B e 5-HT4
ou o blogueio dos receptores pré-sinapticos 5-HT1A, présinapticos 5 HT1B, 5-HT2A, 5-HT3,
5-HT5A e 5-HT7 podem resultar em efeito antidepressivo. Para os subtipos 5-HT2C e 5-HT6
o0s dados sdo ambiguos pois tanto agonistas quanto antagonistas induzem atividade semelhante
a antidepressivos.

A revisdo destaca ainda que € necessario cautela ao extrapolar os resultados de estudos
com animais para humanos. Os resultados de experimentos pré-clinicos mostram de forma clara
como a maioria dos subtipos de receptores de serotonina participam de processos depressivos e
semelhantes a ansiedade. Apesar de varios estudos sobre receptores de serotonina, o papel exato
de cada subtipo na depressdo e ansiedade ainda nao foi determinado e defendem a necessidade
de melhor compreenséo sobre a base das agdes divergentes e convergentes dos agonistas contra
antagonistas, sendo preciso obter conhecimento sobre as agdes regionais especificas da
serotonina.

HIRSCHFELD (2000) e MALHI e MANN (2018) concordam que a hipétese das
monoaminas é limitada, tendo em vista questdes como fornecer uma explicacdo incompleta
para a acdo dos antidepressivos, bem como sua fisiopatologia. Além disso, o0 modelo nédo
esclarece por que os antidepressivos levam semanas para fazer efeito mesmo com o fato da
disponibilidade das monoaminas serem rapidas.

HIRSCHFELD (2000) questiona ainda a hip6tese da monoamina ndo explicar questdes-
chave sobre os antidepressivos também serem eficientes, por exemplo, no transtorno do panico,
transtorno obsessivo-compulsivo e bulimia, ou explicar ainda que todos os medicamentos que
aumentam a transmissdo serotoninérgica ou noradrenérgica ndo sdo necessariamente eficazes
na depressdao. Contudo, mesmo considerando essas limitagdes, HIRSCHFELD (2000) conclui
gue a hipdtese das monoaminas tem sua importancia nos conhecimentos sobre a depressao,
assim como no desenvolvimento de outros farmacos seguros e eficazes para o tratamento da
doenca destacando, no entanto, que ndo esta claro que a hipotese original é inadequada tendo

em vista evidéncias cientificas e clinicas atuais.

2.2 Hipdtese de alteracdes do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal

O eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HHA ou HPA) é uma das descobertas mais

consistentes em depressdo mais grave com caracteristicas melancélicas relacionada ao aumento
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da quantidade de cortisol plasméatico (MALHI e MANN, 2018). Esse eixo ¢é acionado diante de
situacOes de estresse, levando a producdo de glicocorticoides no cértex adrenal. A prolongada
exposicao a niveis elevados de cortisol pode promover efeitos danosos como redugdo de massa
muscular e prejuizos ao sistema imune (JOCA e GUIMARAES, 2021). O eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal (HPA) é importante na resposta ao estresse, controlando fun¢Ges somaticas e
cerebrais. Niveis elevados de cortisol tém sido relacionados a transtornos psicéticos e
depressivos, impactando o funcionamento psicossocial e cognitivo.

RABL et al (2025) investigou a relacdo entre o eixo HPA, que envolve o cortisol, e as
caracteristicas de depressdo maior, tanto psicotica quanto ndao psicética. Eles analisaram a
diferenca nos niveis de cortisol entre os grupos de pacientes. Observaram a relacdo entre o
volume do hipocampo e os sintomas depressivos e destacaram como as variagdes nos niveis de
cortisol impactam os diferentes tipos de depressdo. O estudo visou combinar medi¢bes da
funcdo do eixo HPA, estrutura cerebral e fenotipos clinicos para entender 0os mecanismos
neurobioldgicos da depressao. O estudo incluiu 32 pessoas saudaveis (HC), 27 com depressédo
ndo psicotica (DMNP) e 26 com depressdo psicotica (DMP), com exames clinicos completos,
ressonancia magnética e coleta de sangue para dosagem de cortisol.

Os resultados indicaram que pacientes com DMP apresentaram niveis plasmaticos de
cortisol noturno significativamente mais elevados em comparacdo com NPMD e HC. Houve
um efeito de interacdo significativo entre os niveis plasmaticos de cortisol durante a noite e 0
grupo (NPMD, PMD e HC) no volume do hipocampo. Uma associa¢do negativa entre 0s niveis
plasmaéticos de cortisol durante a noite e o volume do hipocampo foi encontrada em pacientes
com NPMD. A auséncia de relacdo direta entre o diagndstico e o volume do hipocampo pode
estar ligada a fatores como estresse cronico, comorbidades e tratamento. A influéncia
reguladora negativa do hipocampo no eixo HPA pode representar um processo de aumento da
neurogénese. Os resultados do estudo sinalizam a complexidade da interagdo entre os niveis de
cortisol e as caracteristicas clinicas das diferentes formas de depressdo maior (RABL et al,
2025).

A pesquisa de LIN et al (2024) investigou a relagdo entre o volume do hipocampo/giro
dentado e o metabolismo do hipotalamo em pessoas com transtorno depressivo maior,
observando como esses fatores se relacionam durante um tratamento com antidepressivo. O
estudo envolveu 65 participantes e utilizou tomografia por emissao de pésitrons e ressonancia
magnética para analisar antes e depois do tratamento. Apesar da diminui¢cdo do volume do
hipocampo ser comum em pacientes com transtorno depressivo, ndo foi encontrada uma

associacdo significativa entre o volume do hipocampo/giro dentado e o metabolismo do
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hipotalamo. O estudo ressaltou que a relacdo entre esses fatores pode ser mais complexa do que

se imaginava.

2.3 Hipdtese da inflamacao

Segundo o artigo de BEUREL, TOUPS e NEMEROFF (2020) que explora a relagdo
complexa entre a depressdo e a inflamagé@o no corpo humano, citocinas sdo pequenas proteinas
que afetam as funcdes e interacdes celulares e podem ter efeitos pré-inflamatérios ou anti-
inflamatdrios. Existem muitas familias de citocinas que fornecem fungdes especializadas. As
citocinas sdo produzidas predominantemente por células imunes, incluindo microglia no SNC,
especializada na manutencdo da homeostase do SNC e responde rapidamente a danos ou
infecgBes, além de outras células do SNC, como neurdnios e astrdcitos, também produzem
citocinas.

Ainda segundo os autores acima citados as Citocinas como IL-6, TNF, IL-1b e IFNs sdo
pré-inflamatorias, enquanto IL-10 é anti-inflamatéria, influenciadas por fatores genéticos e
exposicdo a patogenos. O Transtorno Depressivo Maior estd associado a ativagdo imunoldgica
sistémica, incluindo anormalidades em marcadores inflamatorios, numeros de células imunes e
titulos de anticorpos. Meta-analises mostram que citocinas pré-inflamatdrias e proteinas de fase
aguda estdo aumentadas em pacientes com TDM, com consenso sobre aumentos em IL-6, TNF
e proteina Creativa (PCR).

Ha grande heterogeneidade nos dados, dependendo do componente de citocina
estudado, influenciada por fatores como comorbidade, medicamentos, estado de jejum e indice
de massa corporal (IMC). Niveis elevados de citocinas antiinflamatorias, como TGF-f e IL-10,
sdo frequentemente encontrados em pacientes com TDM, levantando questdes sobre seu papel
na depressdo. O papel especifico dessas citocinas em pacientes deprimidos ainda precisa ser
especificado. Estudos para determinar se tratamentos ndo farmacoldgicos para depressao
modulam a inflamac&o e a funcdo imunoldgica podem fornecer novos dados importantes.
(BEUREL, TOUPS E NEMEROFF, 2020)

A exposicdo ao estresse pode promover o aumento de citocinas préinflamatdrias, as
quais afetariam o funcionamento do SNC por trés possiveis vias: neural (nervo vago), celular
(infiltracdo de mondcitos/macréfagos) e humoral. Células residentes no SNC, como micrdglias
e até mesmo neurdnios, também produziriam citocinas e favoreceriam o aparecimento de

quadro inflamatorio local que aumentaria a atividade do eixo HPA, contribuindo para aumento
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dos niveis de glutamato e diminuindo a disponibilidade de serotonina. (JOCA e GUIMARAES,
2021,p.165)

Para MALHI E MANN (2018) a descoberta de que a interleucina 6 na infancia aumenta
0 risco de desenvolvimento da depressdo e ainda a evidéncia de ativacdo microglial e
neuroinflamacdo encontrada em cérebros de pacientes post mortem apoiam o papel da
inflamacdo na causa e piora da depressdo. Essas percepcdes influenciaram o exame de

medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides no tratamento do TDM.

2.4 Hipdtese da neuroplasticidade-hipocampo

Apesar de historicamente o TDM ser explicado a partir da perspectiva das monoaminas,
segundo TARTT et al (2022) uma mudanca de paradigma aponta para uma hipotese da
neuroplasticidade, com foco na correcdo de deficiéncias em neurdnios e sinapses. A
neuroplasticidade, a capacidade do cérebro de mudar em resposta a estimulos, pode ser
adaptativa ou desadaptativa, influenciando a resiliéncia ou resultando em transtornos
psiquidtricos. A revisdo desses autores avaliou como as mudangas no comportamento e nos
circuitos dependentes do hipocampo podem ser atribuidas a anormalidades moleculares,
estruturais e sinapticas.

Os atures explicam que o hipocampo, dividido em sub-regies como CA1l-4 e giro
dentado (GD), realiza funcgdes distintas e a perda de volume em subcampos especificos ou ao
longo do eixo hipocampal pode estar implicado em diferentes aspectos dos sintomas
depressivos. Estudos mostram que pacientes deprimidos ndo tratados apresentam menor volume
hipocampal, menor namero neuronal e glial, assim como menor tamanho da célula,
relacionados ao tempo em estado depressivo e piores escores de depressdo. A neurogénese
hipocampal adulta (NHA) é um processo pelo qual novos neurbnios sdo gerados a partir de
células-tronco neurais adultas, regulado por modificacdes epigenéticas. Estudos em roedores
adultos constataram que 0s neurdnios recém-nascidos tém um periodo critico de
hiperexcitabilidade e sdo atraidos de preferéncia durante atividades do hipocampo, como a
aprendizagem flexivel e a separacao de padrdes. (TARTT et al, 2022)

Com base em JOCA e GUIMARAES (2021) células progenitoras neurais situadas na
zona subranular do hipocampo multiplicam-se dando origem a neurdnios imaturos que mudam
para a camada de células granulares, onde se distinguem em neur6nios adultos funcionais e em
células gliais. A identificacdo destas células é feita por marcadores como as proteinas nestina e

proteina &cida fibrilar, respectivamente. Esses neur6nios expressam o Fator Neurotrofico
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Derivado do Cérebro (BDNF) e seu receptor TrkB (receptor de tropomiosaina quinase B). A
morfologia e a densidade dendritica, bem como a expressividade de fatores de crescimento
como o BDNF séo alteradas na depresséo.

A diminuicdo de niveis de BDNF e as mudancas nas conexdes sinapticas estdo
relacionados a déficits cognitivos e afetivos observados em pacientes com depressdo. Em
estudos com modelos animais de depressdo, a manipulacdo de vias que regulam a
neuroplasticidade, como os fatores neurotréficos, decorrem em alteragdes no comportamento,
propondo que a modulacdo da neuroplasticidade pode ser uma chave para intervencdes
terapéuticas (TARTT et al, 2022)

A administracdo de antidepressivos, que visam aumentar a transmissdo de monoaminas,
ainda na tese de (TARTT et al, 2022) também demonstra efeitos benéficos sobre a plasticidade
sinaptica e a neurogénese no hipocampo, levando a restituicdo de algumas modificacbes
neurobioldgicas associadas a depressdo. Na conclusdo dos autores a integracdo de achados
clinicos, gendmicos e de neuroimagem podem ajudar na identificacdo de subtipos biolégicos
da depressao, possibilitando uma abordagem mais personalizada para o tratamento e sugerindo
gue a compreensao da neuroplasticidade € fundamental para esses progressos. Frisam que essas
evidéncias corroboram a tese de que a alteragdo na neuroplasticidade, ndo somente as
deficiéncias de monoaminas, desempenham um papel central na patogénese da depressao e na
resposta ao tratamento.

SUN et al (2025) investigou as alteracbes no volume da substancia cinzenta do
hipocampo em pacientes com transtorno depressivo maior, tanto em casos de primeiro episodio
guanto em casos recorrentes, e como isso se relaciona a perfis genéticos. Eles identificaram que
pacientes com transtorno depressivo maior sem tratamento apresentam padrdes distintos de
atrofia no hipocampo. No referido estudo foram analisados dados de 421 pacientes e 544
controles normais em que diferentes correlatos genéticos foram identificados para as alteracdes
no volume do hipocampo.

O grupo de primeiro episddio sem tratamento medicamentoso apresentou diminuigéo do
Volume de Substéncia Cinzenta (GMV) na cauda do hipocampo, enquanto o grupo de episddio
depressivo recorrente apresentou diminuicdo do GMV no corpo do hipocampo e aumento do
GMV na cauda do hipocampo. Tais diferencas indicam padrées diferentes de atrofia em sub-
regides do hipocampo, refletindo possiveis alteracfes estruturais associadas a diferentes
estagios e experiéncias de depressao.

A diminuicdo do GMV na cauda hipocampal de pacientes com pacientes de primeiro

episddio e no corpo hipocampal de pacientes com episodios recorrentes pode estar associada a
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comprometimentos das fungdes sensorio-motoras e cognitivas. (SUN et al, 2025). Essas
diferencas indicam padrdes distintos de atrofia em subregifes do hipocampo, refletindo
possiveis alteracBes estruturais associadas a diferentes estagios e experiéncias de depressao e
que os tratamentos antidepressivos compartilham um efeito comum na modulacdo da
neuroplasticidade, o que levanta questdes e perspectivas futuras.

As principais descobertas sobre a relacéo entre o hipocampo e o hipotalamo, conforme
0 estudo, incluem, por exemplo, ndo ter sido encontrada uma evidéncia forte de uma relacao
linear significativa entre o volume do hipocampo/giro dentado e o metabolismo do hipotalamo,
tanto antes quanto apos o tratamento. A associa¢do entre esses dois critérios € complexa e pode
ndo ser linear; embora os participantes que apresentaram diminuicdo no metabolismo do
hipotalamo mostrassem maior chance de aumento do volume do hipocampo/giro dentado, essa
relacdo ndo foi significativa estatisticamente. 1sso sugere que, apesar de haver uma interacdo
entre esses fatores, ela ndo € clara; o estudo sugere que outros fatores, além da atividade do eixo
HPA (hipotalamo-hipéfise-adrenal), podem influenciar o tamanho do hipocampo. Fatores como
inflamacéo e vias mediadas pela serotonina também podem exercer uma funcdo importante.

Por fim, ndo houve diferenca significativa na relacdo entre o volume do hipocampo e o
metabolismo do hipotdlamo ao considerar o sexo dos participantes. Os pesquisadores observam
que as evidéncias ndo variaram com base no tipo de tratamento ou estado de remissdo. Essas
descobertas salientam a complexidade da interacdo entre as regides cerebrais envolvidas na
depressao e sugerem que a resposta ao tratamento antidepressivo e as alteracdes neurobiologicas
associadas precisam de uma investigagdo mais aprofundada para melhor compreensdo dos

mecanismos implicados no TDM. (SUN et al, 2025)
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3 O USO DE ANTIDEPRESSIVOS NO TRATAMENTO DO TRANSTORNO
DEPRESSIVO MAIOR

Na perspectiva de ELHWUEGI (2004) o tratamento da depressdo estd ligado a
compreensdo da fisiologia da doenca e dos mecanismos envolvidos no alivio gerado pelos
antidepressivos. A partir de meados dos anos 60, quando a depresséo foi reconhecida como um
fendmeno bioguimico, a teoria das monoaminas tornou-se amplamente aceita, afirmando que a
doenca é devida a deficiéncia da atividade monoaminérgica cerebral e que seu tratamento com
antidepressivos aumentaria a atividade nesse aspecto. O aumento da disponibilidade das
monoaminas ocorrem por diferentes mecanismos, como pelo blogueio da recaptacdo de
monoaminas na sinapse, a inibicdo do metabolismo intraneuronal da monoamina ou bloqueio
dos auto ou heteroreceptores inibitdrios pré-sinapticos

O artigo de ELHWUEGI (2004) explorou o papel das monoaminas, como a serotonina
e noradrenalina nas doencas mentais, especialmente na depressdo. Ele discute como 0s
antidepressivos atuam aumentando a disponibilidade dessas monoaminas nas sinapses e as
mudangas adaptativas que ocorrem nos receptores ao longo do tratamento. Ele apresenta as
evidéncias de que as mudancas adaptativas dependem da disponibilidade de monoaminas
centrais e que acelerar essas mudancas adaptativas terminaria em atividade antidepressiva de
forma mais rapida. As monoaminas incluem a dopamina (DA), noradrenalina (NA) adrenalina
(AD)e serotonina (5-HT), cada uma com sua distribuicdo cerebral e tipos de receptores.

Os neurotransmissores sdo sintetizados e liberados das terminagdes nervosas na fenda
sindptica. Apods a sintese, as monoaminas sdo armazenadas em vesiculas no terminal nervoso,
protegendo-as e controlando seu gradiente de concentracdo. A liberacdo das monoaminas na
fenda sinaptica ocorre por exocitose, um processo dependente de calcio e modulado por
receptores pré-sinapticos conforme figura 1. A transmissdo sindptica envolve a acdo da
monoamina liberada em receptores possindpticos ou pré-sinapticos, resultando em mudancas
nas propriedades da membrana. J& a transmissdo ndo sindptica ocorre quando o
neurotransmissor € liberado do terminal axonal sem contato sindptico, ativando receptores
remotos de alta afinidade. A inativacdo das monoaminas é realizada pela recaptacao ativa no
neurdnio pré-sinaptico ou células gliais, utilizando transportadores dependentes de Na+/Cl-
(ELHWUEGI, 2004)
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Figura 3: Farmacoterapia do transtorno depressivo maior: ages antidepressivas na sinapse

Todos os antidepressivos disponiveis atuam em receptores pré-sinapticos e pos-sinapticos e transportadores de neurotransmissores.
Consequentemente, a concentragcdo de neurotransmissores na sinapse ou no neurdnio pré-sinaptico é alterada. Essas alteracdes levam a
transducéo de sinal e a sinalizagdo celular secundaria no neurdnio p6s-sinaptico, impactando, por fim, os processos de transcri¢do no ndcleo,
que levam ao desenvolvimento de novas enzimas e proteinas. Em tltima anélise, acredita-se que os antidepressivos remodelem as redes neurais,
facilitando a neurogénese. A tabela mostra as interacdes especificas entre receptores de varias moléculas antidepressivas e seus efeitos nos
sistemas transportadores de monoaminas. Essas agdes sdo usadas para agrupar os antidepressivos em classes, embora ocorra consideravel
sobreposicdonas acoes de diferentes medicamentos e 0s processos subsequentes provavelmente convirjam. 5-HT = serotonina. R = receptor. T
= transportador. NA = noradrenalina. HI = histamina. DA = dopamina. MAO = monoamina oxidase. mBDNF = fator neurotréfico derivado do
cérebro maduro. ATCs = antidepressivos triciclicos. NDRIs = inibidores da recaptacdo de noradrenalina e dopamina. ISRSs = inibidores
seletivos da recaptagdo de serotonina. SNRIs = inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina. Adaptado de Willner et al.,54 com
permissdo da Elsevier. (extraido de MALHI e MANN, 2018, p.2306)

A classificagdo dos antidepressivos, tradicionalmente, de acordo com JOCA e
GUIMARAES (2021) é feita em Antidepressivos Inibidores da Monoamina Oxidade
(IMAO?’s); antidepressivos triciclicos; antidepressivos de segunda geragdo: Inibidores Seletivos
da Recaptacdo de Serotonina (ISRS); Inibidores da Recaptacdo de Noradrenalina (ISRN) ou
ambos, Inibidores da recaptacdo de Serotonina e Noradrenalina (IRSN) e antidepressivos de
terceira geracdo. Mais recentemente, segundo 0S mesmos autores, novas classificagoes,
voltadas mais para 0 mecanismo de acéo, tém sido propostas.

HOEFLER et al (2023) investigou as tendéncias nas vendas de antidepressivos no Brasil

entre 2014 e 2020, apresentando dados importantes sobre o consumo desses medicamentos,
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indicando aumento significativo nas vendas de antidepressivos durante o periodo. As vendas
totais de antidepressivos aumentaram de 13,7 DID (doses diarias definidas por 1.000 habitantes
por dia) em 2014 para 33,6 DID em 2020, representando um aumento significativo com uma
taxa de crescimento médio anual de 15,7%.

Essas mudancas nas participagdes de mercado segundo HOEFLER et al (2023) refletem
uma transicao nas preferéncias dos médicos e pacientes em relacéo aos tipos de antidepressivos,
com uma tendéncia crescente para as novas classes de medicamentos, enquanto as vendas de
medicamentos mais antigos e tradicionais diminuiram. Os resultados encontrados mostram uma
possivel substituicdo no uso dos antidepressivos mais antigos (triciclicos e inibidores da
monoamina oxidase) pelos mais novos (inibidores da recaptacdo da serotonina e 'outros'

antidepressivos.

3.1 Antidepressivos Inibidores da Monoamina Oxidase (IMAQOS)

O ciclo dos antidepressivos nasceu com um agente anti-tuberculoso, a isoniazida, que
de forma acidental foi conhecido por seus efeitos euféricos em pacientes com tuberculose
(RAMACHANDRAIH et al, 2011). Os autores esclarecem que a capacidade de aumento do
humor provocado pelo medicamento, se tornou um efeito primario da depresséo e inaugurou o
caminho para novas geragdes de antidepressivos. FONSECA (2021) refere que em estudos
realizados por ZELLER et al (1952) detectaram que a iproniazida tinha propriedades inibidoras
da enzima MAO, pois tornava inativa a adrenalina e noradrenalina, indicando estimulacéao
sinaptica.

FONSECA (2021) apud Loomer, Saunders e Kline (1957) apresentaram evidéncias de
que a iproniazida era eficaz como inibidor da MAO em pacientes psiquiatricos, uma vez que
70% dos pacientes psiquiatricos deprimidos e retraidos responderam satisfatoriamente a
iproniazida, um derivado da isoniazida. Decorreu, dessa forma, o primeiro grupo de
medicamentos antidepressivos, mais tarde conhecidos como inibidores da MAO (IMAO) e
passaram a ser frequentemente prescritos.

Os inibidores da monoamina oxidase sdo responsaveis por bloguear a enzima
monoamina oxidase. A enzima monoamina oxidase decompde diferentes tipos de
neurotransmissores do cerebro: norepinefrina, serotonina, dopamina e tiramina. Os IMAQ’s
inibem a degradacdo desses neurotransmissores, aumentando seus niveis e permitindo que
continuem a influenciar as células que foram afetadas pela depresséo (LABAN e
SAADABADI, 2025)
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LOPES-MUNOZ et al, 2007 citam que a iproniazida logo deu lugar a outros agentes
com poder muito maior de inibir a MAO, como isocarboxazida, tranilcipromina e fenelzina. Os
autores registraram que na década de 52 os IMAOS’s constituiram a familia de medicamentos
mais amplamente utilizados como recurso terapéutico da depressdo, destacando, porém, que
seu declinio também tenha sido rapido.

ApoOs um periodo da descoberta dos antidepressivos IMAQ’s, surgiram varios casos
envolvendo aumento da pressdo arterial, devido a inibicdo irreversivel da MAOB
especialmente, quando prescritos juntamente com simpaticomiméticos, ocorrendo 0 evento
denominado “efeito queijo”, por associagdo ao consumo de alguns queijos contendo a tiramina
(RAMACHANDRAIH et al 2011). Um alto nivel de tiramina pode causar um aumento
repentino na pressao arterial, chamado de resposta pressora da tiramina. Apesar de ser raro, um
alto nivel de tiramina pode desencadear uma hemorragia cerebral, que pode até resultar em
morte.

Entre outros efeitos colaterais dessa classe de medicamentos estdo boca seca, ndusea,
diarreia, constipacgdo, sonoléncia, insbnia, tontura e/ou vertigem. Além disso, os IMAOs podem
potencialmente causar interacbes medicamentosas, interagdes medicamentos-alimentos e
overdoses. Apesar dos IMAOs terem sido o0s primeiros antidepressivos introduzidos,
atualmente, eles ndo sdo a primeira escolha no tratamento da depressdo devido a varias
restrices alimentares, efeitos colaterais e preocupagdes com a seguranca. Os IMAOs séo
somente uma op¢ao de tratamento quando todos os outros medicamentos ndo obtiveram sucesso
(LABAN e SAADABADI, 2025).

3.2 Antidepressivos triciclicos e tetraciclicos

O artigo de FANGMANN et al (2008) em comemoracdo ao 50° aniversario da
farmacoterapia antidepressiva, revisou o desenvolvimento e a introdugdo clinica dos
antidepressivos triciclicos e tetraciclicos. Eles explicam que a introducdo dos antidepressivos
revolucionou o tratamento da depressdo, com os triciclicos sendo o "padréo ouro™ até a década
de 1990. A historia dos antidepressivos triciclicos e tetraciclicos comegou em 1883 com a
sintese da primeira fenotiazina por Heinrich August Bernthsen. Em 1948, quimicos da Geigy
usaram o iminodibenzil para sintetizar 42 derivados, buscando sedativos, e Roland Kuhn
descobriu o efeito positivo peculiar da substancia G 22150, que tinha sido inicialmente
descartada como hipnotico.
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Em 1952, Pierre Deniker e Jean Delay descobriram os efeitos da clorpromazina em
pacientes psicoticos, intensificando a busca por substancias semelhantes. Roland Kuhn
explorou os efeitos antipsicoticos da substancia G 22150, mas estudos foram interrompidos
devido a efeitos colaterais. Em 1956, Kuhn recebeu a preparacédo G 22355, que mostrou melhora
em pacientes com psicose depressiva, sendo publicada em 1957. Em 1961, a amitriptilina foi
introduzida, desenvolvida pela Merck, com efeito comparavel a imipramina. Bernard Brodie
coordenou um programa de pesquisa sobre a desipramina, um metabdlito da imipramina,
aprovada em 1964 (FANGMANN et al 2008).

Segundo HIRSCHFELD (2000) o desenvolvimento da imipramina, que ndo inibia a
MAO, inicialmente gerou duvidas sobre a hipGtese da monoamina. A imipramina foi
originalmente desenvolvida como um ansiolitico para uso em pacientes psicéticos agitados. Ele
afirma que ela era ineficaz nesse aspecto, mas teve um efeito consideravel em certos pacientes
com sintomas simultaneos de depresséo, acrescentando que em alguns experimentos, pareceu
agir inibindo a recaptacgdo de norepinefrina e serotonina, periférica e central.

Outros antidepressivos triciclicos foram desenvolvidos nos anos seguintes, como
nortriptilina, trimipramina e doxepina. Na década de 1960, modificacbes da estrutura
dibenzepina da imipramina levaram a novos antidepressivos. Em 1967, Max Wilhelm e Paul
Schmidt desenvolveram a maprotilina, considerada um bom antidepressivo por Roland Kuhn.
Apos a fusdo com a Geigy, a Ciba langou a maprotilina, que se tornou um sucesso comercial,
seguida pela mianserina. Apesar da introducdo de novas substancias, FANGMANN et al (2008)
afirmaram que os antidepressivos triciclicos ainda sdo amplamente utilizados no século XXI. A
amitriptilina permanece entre os medicamentos mais prescritos, com uso crescente em
sindromes de dor. Uma meta-andlise de 2001 indicou que a amitriptilina tem eficicia
semelhante aos ISRS, embora com tolerabilidade ligeiramente pior.

Apesar dos dos triciclicos (TCAS) terem sido prescritos evidentemente por muitos anos
no tratamento da depressédo, para HIRSCHFELD (2000 apud COOKSON ,1993) as a¢des ndo
especificas dos TCAs nos locais dos receptores de neurotransmissores causam varios efeitos
adversos, como sonoléncia, sedacgdo, hipotensdo, boca seca, constipagdo, visao turva, retencdo
urinaria, arritmia e confusdo. Outro ponto levantado é de que os TCAs podem ser fatais em
overdose e que o desenvolvimento de novos agentes antidepressivos tem, assim sendo, como
objetivo, melhorar o perfil de seguranca e tolerabilidade dos TCAs.

Em geral na visdo defendida por JOCA e GUIMARAES (2021) os triciclicos sdo
significativamente menos potentes no bloqueio na recaptacdo de dopamina, com exce¢do da

nomifensina, porém ja retirada do mercado por ter sido considerada um psicoestimulante.
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Destacam a existéncia de um quadro hipomaniaco como efeito adverso, além de relacionarem
que essa classe de medicamentos tenha efeito terapéutico baixo. A elevada concentracdo dessas
drogas pode levar ao blogueio dos canais de sodio, influenciando na conducdo nervosa e
consequentemente levar a alteragcdes cardiacas, depressdo respiratoria, agitacdo, delirio,
convulsdes, coma e até a morte.

Os efeitos semelhantes dos inibidores da MAO e dos triciclicos levaram a suposi¢cdo em
1960, na visdo de (RAMACHANDRAIH et al 2011) que mesmo havendo diferentes
mecanismos, a acdo final deles era comum, portanto, maior disponibilidade de serotonina livre
e catecolaminas no cérebro. Além disso, destaque para o fato de que a eficicia desses
medicamentos em outras doengas, como transtornos da ansiedade, enxaqueca, dor e urticaria
cronicas e sindrome do intestino irritavel. Tais descobertas influenciaram o desenvolvimento
de novos medicamentos em que as moléculas sdo direcionadas para atuar em um local
especifico, receptores de enzimas ou bombas de recaptacdo e dessa forma evitar os efeitos
colaterais indesejados, surgindo o primeiro composto antidepressivo Inibidor Seletivo de
Recaptacdo de Serotonina (ISRS).

Na investigacao realizada por HOEFLER et al (2023) sobre as tendéncias nas vendas de
antidepressivos no Brasil entre 2014 e 2020 observou-se uma diminuigdo nas vendas de
antidepressivos triciclicos, que mantiveram uma participacdo de mercado muito baixa, bem
como das monoaminas oxidase, evidenciando uma transicdo para novas classes de

medicamentos.

3.3 Antidepressivos de segunda geracao:

3.3.1 Inibidor Seletivo de Recaptacao de Serotonina (ISRS)

Para HARTEN (1993) uma caracteristica comum a todos os inibidores seletivos de
recaptacdo de serotonina (ISRS) é que se acredita que eles atuem como medicamentos
antidepressivos devido a sua capacidade de bloquear reversivelmente a recaptacéo de serotonina
(5-hidroxitriptamina; 5-HT) na fenda sindptica. De uma perspectiva quimica, no entanto, eles
mostram diferencas distintas. Consequentemente, o comportamento farmacocinético dos
medicamentos pode ser muito diferente, e essas diferencas farmacocinéticas podem ter uma
grande influéncia em seus perfis clinicos de acdo. Todos os ISRS tém uma grande afinidade
pelo transportador de recaptacdo de 5-HT na fenda sinéptica no sistema nervoso central, com
muito menos afinidade pelo transportador de recaptacdo de noradrenalina (norepinefrina) e

pelos receptores alfa e beta-adrenérgicos, dopaminérgicos, histaminicos, 5-HT e muscarinicos.
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Os ISRS (fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, citalopram, escitalopram) tém
eficacia antidepressiva semelhante, bem como semelhanca em relacdo aos efeitos colaterais.
Eles diferem, no entanto, em suas propriedades farmacocinéticas. As concentra¢fes sanguineas
terapeuticamente eficazes ndo estdo claras até o momento, embora haja evidéncias de
concentragfes minimas efetivas e de limite superior que ndo devem ser excedidas. A paroxetina
e, em menor grau, a fluoxetina e a norfluoxetina sdo inibidores potentes do CYP2D6 e a
fluvoxamina do CYP1A2 e CYP2C19. Isso pode dar origem a interagdes medicamentosas que
podem ndo ter efeito, levar & intoxicagdo ou melhorar a resposta terapéutica.

Essas diferentes propriedades farmacocinéticas dos cinco ISRS’s, especialmente seu
potencial de interacdo medicamentosa, devem ser consideradas ao selecionar um ISRS distinto
para tratamento de depressdo ou outros distirbios com uma disfungdo sugerida do sistema
serotoninérgico no cérebro (HIEMKE e HARTTER, 2000). Os ISRS agem em neur6nios
serotoninérgicos, causando consequentemente efeitos colaterais relacionados a serotonina, tais
como: disfuncdo sexual, nausea, incoordenacdo, tremores, dificuldade em permanecer sentado.

Na perspectiva de ZMUDZKA et al (2018) é que apesar dos ISRS terem iniciado a nova
era dos antidepressivos, ainda cerca de um terco dos pacientes ndo respondem a farmacoterapia,
trazendo como uma das alternativas levantadas por pesquisadores, a combinagdo do bloqueio
do transportador de serotonina, ou seja, um mecanismo de agdo bem conhecido dos ISRS’s com
atividade agonista/antagonista em varios receptores de serotonina. Exemplificam que uma boa
alternativa entre os medicamentos possa ser a vortioxetina, uma vez que é um antagonista dos
receptores 5-HT3, 5-HT7 e 5 HT1D, agonista parcial do receptor 5SHT1B, agonista do receptor
5-HT1A e inibidor do transportador de serotonina. Nos dados analisados por HOEFLER et al
(2023) sobre as tendéncias nas vendas de antidepressivos no Brasil entre 2014 e 2020 esse grupo
de antidepressivos foi 0 mais vendido durante o periodo, aumentando de 9,8 dose diaria definida

em 2014 para 20,8 dose diaria definida em 2020. Eles representaram 62% do mercado em 2020.

3.3.2 Inibidor Seletivo de Recaptacdo de Noradrenalina (ISRN)

Na visdo levantada por STAHL (2013) embora alguns antidepressivos triciclicos (p. ex.,
desipramina, maprotilina) bloqueiem a recaptacdo de noradrenalina mais potentemente do que
a recaptacdo de serotonina, mesmo esses agentes ndo sdo realmente seletivos, pois ainda
bloqueiam muitos outros receptores, como os receptores ol adrenérgicos, histaminicos H1 e

colinérgicos muscarinicos, como fazem todos os triciclicos.
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De acordo com FONSECA, (2021) a reboxetina foi o primeiro inibidor da recaptacdo
de noradrenalina (NSRI), efetivamente seletivo a ser comercializado na Europa e em diversos
paises. A partir da administracdo do ISRN, o que tudo indica, acontece um aumento do
neurotransmissor de NA na fenda sinaptica por acdo ao blogueio do transportador de NA no
neurdnio pre-sindptico. O ISRN é um excelente complemento farmacoldgico dos
antidepressivos, pois proporciona inibicdo seletiva e superior da recaptacdo de NA, mas sem as
propriedades indesejaveis dos ADTs. Os autores defendem que na prética clinica, é dificil
definir se uma pessoa respondera melhor, se 0 agente serotoninérgico ou noradrenérgico ou
ambos. Relacionam que pacientes com sindrome de deficiéncia noradrenérgica podem, em
teoria, responder melhor aos agentes noradrenérgicos que geralmente, estdo relacionados a
fadiga, apatia e distarbios cognitivos evidentes, principalmente aqueles com dificuldade de
concentracdo, problemas em manter o foco e a atencdo, lentificacdo no processamento de
informacdes e deficiéncia da memdria operacional (FONSECA 2021 apud STAHL, 2003, p.
101)

3.3.3 Inibidor Seletivo de Recaptagdo de Serotonina e Noradrenalina (IRSN)

O aumento do conhecimento sobre 0 mecanismos fisiopatoldgicos da depressao levou a
descoberta de outros medicamentos que impactam
simultaneamente na recaptacdo de serotonina e norepinefrina, ou seja, caracterizamse por uma
acao mista sobre as duas principais monoaminas, sendo identificados entdo como Inibidores da
seletivos da recaptagéo da serotonina e norepinefrina (IRSN), como mais comuns a venlafaxina,
duloxetina, bem como mianserina, trazodona, bupropiona, nefazodona, milnaciprano e
mirtazapina.

Em LAMBERT e BOURIN (2002) os IRSN’s sdo caracterizados por uma inibi¢ao pré-
sinaptica mista da recaptacdo de 5-HT e NE. Os autores exemplificam que a venlafaxina
também apresenta uma inibic&o fraca da recaptacdo de dopamina (DA), diferente do que ocorre
com o milnaciprano. Referem que tal acdo, no entanto, € modesta em comparacdo com a
inibicdo da recaptacdo de 5-HT e NE. Por outro lado, eles ndo atuam nos receptores H1
adrenérgicos, muscarinicos ou histaminicos, responsaveis por boa parte dos efeitos adversos
dos ADTs. Além disso, os farmacos também nédo tém afinidade pelos receptores opioides e
GABAérgicos e ndo inibem a monoamina oxidase o que resulta na limitagdo dos seus efeitos
adversos e permitem que sejam mais bem tolerados do que os antidepressivos triciclicos e

semelhantes aos inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina.
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LAMBERT e BOURIN (2002) fizeram mencao a estudos fazendo uma correlacédo entre
0 impacto socioecondémico da depressdo e 0 custo com antidepressivos. Os estudos
mencionados mostraram que, mesmo que os IRSN sejam mais caros, o custo total do tratamento
médico de um episddio de TDM ¢ igual ou ligeiramente inferior ao dos ISRS ou triciclicos.
Essa pequena diferenca no custo total pode ser esclarecida, em parte, pela boa eficacia dos
IRSN, associada a uma tolerancia relativamente positiva. No que diz respeito ao fator
econémico, os IRSN séo, portanto, de acordo com os autores mencionados, uma classe de
antidepressivos que apresenta uma relagao custo-eficacia muito boa.

A revisdo sistemética e meta-analise realizada por PAPAKOSTAS et al (2007) buscou
comparar a eficdcia de antidepressivos serotoninérgicos-noradrenérgicos (IRSN) com
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) no tratamento do transtorno depressivo
maior. As taxas de resposta, definidas como uma reducdo de 50% ou mais na gravidade da
depressdo, foram escolhidas como medida de resultado. A andlise incluiu dados de 39 ensaios
clinicos envolvendo 8.659 pacientes para venlafaxina, 8 ensaios com 2.143 pacientes para
duloxetina e 6 estudos com 1.083 pacientes para milnaciprano. Para mirtazapina, foram
combinados 13 ensaios envolvendo 2.653 pacientes, 15 ensaios com 1.292 pacientes para
mianserina e 12 comparages de moclobemida versus ISRS envolvendo 1.207 pacientes. O
conjunto de dados combinados consistiu em 93 RCTs envolvendo 101 comparacdes entre 0s
ISRS e um medicamento antidepressivo serotoninérgico-noradrenérgico combinado, com um
total de 17.036 pacientes.

A concluséo do estudo indicou que os IRSN tém uma vantagem modesta em comparacéo
com o0s ISRS. A meta-andlise sugere uma diferenca nas taxas de resposta a0 comparar novos
medicamentos antidepressivos serotoninérgicosnoradrenérgicos com ISRSs para o tratamento
da depressdo. A probabilidade de melhora significativa dos sintomas foi maior para pacientes
tratados com um medicamento antidepressivo que afeta 0os mecanismos serotoninérgicos e
noradrenérgicos. Ressalta-se  que a  diferenca a  favor dos  agentes
serotoninergicosnoradrenérgicos foi pequena (4,3%) e de significancia clinica incerta, com um
Numero Necessario para Tratar (NNT) de 24 pacientes para obter uma resposta adicional.

Nos dados analisados por HOEFLER et al (2023) sobre as tendéncias nas vendas de
antidepressivos no Brasil entre 2014 e 2020 este grupo, que inclui inibidores da recaptagéo de
serotonina-norepinefrina, apresentou um aumento na participacdo de mercado, subindo de
21,9% em 2014 para 33,3% em 2020. A desvenlafaxina, em particular, teve um crescimento

notavel, passando de 2,9% para 14,3%.



35

3.3.4 Novos agentes: antidepressivos moduladores de 5ht

Na visdo defendida por SLIFIRSKI et al (2021) o desenvolvimento de novos
antidepressivos pode se beneficiar da interacdo com varios receptores de serotonina. Em um
artigo, esses autores analisam o papel dos receptores de serotonina na busca por novos
antidepressivos, focando como a modulacdo da transmissdo serotoninérgica pode ajudar no
tratamento da depressdo. Segundo eles uma parte significativa dos estudos recentes evidenciam
que a disfuncdo serotoninérgica, principalmente relacionada a 5-HT pos-sinapticalA receptor,
exerce um papel importante no mecanismo fisiopatoldgico do Transtorno Depressivo Maior.
Associam que 0s ensaios clinicos mostram que a combinacao de ISRS com agonismo parcial e
antagonismo do 5-HT1A receptor pode resultar em uma melhora na velocidade e eficacia do
efeito antidepressivo exemplificando para confirmagdo dessa tese, 0s medicamentos
recentemente introduzidos na farmacoterapia da depressao, a vilazodona e a vortioxetina, que
possuem uma acdao multimodal, visando diferentes receptores de serotonina.

Os autores alegam que esses tipos de antidepressivo podem integrar a modulacgdo de
outros neurotransmissores e sistemas, ndo s6 a serotonina, como também dopamina e
norepinefrina, promovendo uma abordagem mais holistica para o tratamento da depresséo.
Ainda na perspectiva de SLIFIRSKI et al (2021) as principais interacdes dos receptores de
serotonina (5-HT) que podem ajudar no tratamento da depressdo incluem: Receptores 5-HT1A,
Receptores 5-HT2A, Receptores 5-HT2B e 5-HT4, Inibidores da Recaptacdo da Serotonina.
Essas interacfes sugerem que uma abordagem multimodal, visando diferentes receptores de
serotonina, pode levar ao desenvolvimento de antidepressivos mais eficazes e com menos
efeitos colaterais. Tal estratégia poderia oferecer uma melhor resposta terapéutica para 0s
pacientes que ndo respondem adequadamente aos tratamentos atuais (SLIFIRSKI et al, 2021).
“Parece que a combinagdo de multiplos modos de agdo monoaminérgica potencializa a eficacia
em alguns pacientes com depressdao” (STAHL, 2013, p.514)

Um estudo prospectivo de coorte realizado por NAWAZ et al, (2024) avaliou a eficécia,
a melhoria na qualidade de vida (QV) e os perfis de efeitos adversos de ISRSs, IRSNs e novos
agentes em pacientes com depressdo. Novos agentes representam uma mudanca favoravel no
tratamento farmacologico da depressdo, visando mecanismos que vado além das vias
monoaminérgicas tradicionais. A escetamina, um derivado da cetamina, € um exemplo
relevante aprovado para depressdo resistente ao tratamento, bem como outros agentes
inovadores, sdo a vilazodona e a vortioxetina, que combinam a inibicdo da recaptacdo da
serotonina com a modulacdo direcionada do receptor, melhorando o humor e os sintomas

cognitivos. Os participantes foram aleatoriamente atribuidos para um de trés grupos,
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correspondendo a classe de antidepressivo a ser administrado: grupo ISRS (por exemplo,
sertralina, fluoxetina), grupo IRSN (por exemplo, venlafaxina, duloxetina) e um grupo
recebendo novos agentes (por exemplo, escetamina, vortioxetina, vilazodona)

Todos os grupos apresentaram declinios notaveis nas pontuac6es da Escala de Avaliacéo
de Depressdo de Hamilton (HAM-D), e 0 grupo com 0S novos agentes apresentou a maior
reducdo média na HAM-D (17,2, p < 0,001). O grupo dos novos agentes também apresentou a
menor incidéncia de efeitos colaterais, o que elevou a taxa de adesdo (91%). Um estudo de
coorte prospectivo foi realizado em unidades psiquiatricas de internacdo e ambulatorial por 06
meses, envolvendo 300 participantes com diagnéstico de depressdo. Os participantes foram
designados para grupos de tratamento usando estratificacdo aleatdria, garantindo representacao
equilibrada e comparabilidade entre os grupos. Os dados foram coletados na visita inicial,
abrangendo informacdes demogréficas, gravidade da depressdo (HAM-D), histérico médico e
psiquiatrico e exames laboratoriais preliminares.

Os resultados do estudo indicaram que ndo houve diferengas estatisticamente
significativas entre os grupos em termos de idade, distribuicdo de género, pontuacées basais da
HAM-D ou pontuac¢des basais da qualidade de vida indicando comparabilidade no inicio do
estudo. O grupo de novos agentes consistentemente mostrou as maiores redugdes, com uma
pontuacdo HAM-D média de 7,4 (DP = 3,2) em 12 meses. A adesdo ao tratamento variou
significativamente entre os grupos, com o grupo dos novos agentes mantendo as maiores taxas
de adeséo ao longo do tempo.

Os novos agentes antidepressivos demonstram uma vantagem significativa sobre os
ISRS e 0s IRSN em termos de alivio dos sintomas e melhoria da qualidade de vida. Em termos
de tolerabilidade, 0s novos agentes estavam correlacionados a menos efeitos adversos rapidos
e graves, contribuindo possivelmente para uma melhor adesao neste grupo. Os novos agentes
também parecem benéficos para pacientes com comorbidades, como transtornos de ansiedade
ou dor crbnica, nos quais proporcionam maior alivio dos sintomas em comparagao aos ISRS e
IRSN.

A conclusdo a que chegaram destacou os potenciais beneficios de novos agentes
antidepressivos em comparagdo com ISRSs e IRSNs no tratamento do transtorno depressivo
maior. Pacientes tratados com novos agentes demonstraram maiores reducGes na gravidade da
depressdo (escores HAM-D), melhor qualidade de vida e menos efeitos adversos, o que
contribuiu para maiores taxas de adesdo. Os autores consideraram que os estudos futuros devem
utilizar delineamentos multicéntricos, periodos de acompanhamento mais longos e populagdes

maiores e mais variados para confirmar esses resultados.
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4 AVORTIOXETINA NO TRATAMENTO DA DEPRESSAO

A vortioxetina de acordo com artigo de reviséo feito por GONDA et al (2019) que
analisou a descoberta pré-clinica e clinica do medicamento, € um antidepressivo aprovado pela
Associacdo Americana de Psiquiatria em 2013 para o transtorno depressivo maior em adultos.
Entre as caracteristicas do farmaco WANG e al (2024) esclarecem ser um antidepressivo
multimodal que atua inibindo o transportador de serotonina (SERT) e interagindo com varios
subtipos de receptores de serotonina (5HT; 5-HT1A, 5-HT7, etc) ou seja, 0 medicamento atua

na modulacgéo direta da atividade do receptor e inibicdo do transportador de serotonina.
4.1- Mecanismo de a¢do e farmacodinamica da vortioxetina

No contexto atual os medicamentos antidepressivos de primeira linha incluem
principalmente inibidores da recaptacdo da serotonina e inibidores seletivos da recaptacdo da
5-HT-norepinefrina conforme especifica GAO, FAN e, ZHANG, 2023. Entretanto, afirmam
gue o0 mecanismo de acao da vortioxetina é diferente de outros medicamentos, pois geralmente
atua de forma mista por meio da modulagéo da atividade do receptor e da inibicdo da recaptacao
de neurotransmissores. Figura 4. A vortioxetina desempenha sua atividade farmacoldgica na
via receptor 5hidroxitriptamina tipo 3 (5-HT3), receptor 5-HT7 e antagonismo do receptor
5hidroxitriptamina (serotonina) 1D (5-HT1D), agonismo parcial do receptor 5-HT1B,
agonismo do receptor 5-HT1A e inibigdo do transportador 5-HT (GAO, FAN e, ZHANG,
2023).

Vortioxetina

Figura 4 Vortioxetina. A vortioxetina é um antidepressivo em fase de desenvolvimento. Trata-se de um inibidor da recaptacéo de serotonina
que também exerce aces em varios receptores de serotonina, como o SHT1A (agonista parcial), 0 SHT1B/D (agonista parcial), 0 5SHT3
(antagonista) e 0 5SHT7 (antagonista). (Adaptado de STAH, 2014)

Encontramos em SANCHEZ et al (2014) que estudos de eletroencefalograma
guantitativo (QEEG) em ratos mostram que a vortioxetina tem um perfil farmacodinamico
diferente dos ISRSs e IRSNs, aumentando a excitacédo e ativando redes corticais envolvidas na

funcédo cognitiva. A vortioxetina possui uma biodisponibilidade de 75% em humanos, com um
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Tmax de 7-8 h e uma meia-vida de eliminacdo de 57 h ap6s administracdo oral. Estudos de
tomografia por emissédo de positrons (PET) mostraram ocupacdo de SERT nos nucleos do rafe
do mesencéfalo, com valores de concentracdo efetiva variando de 4,2 a 6,5 ng/mL. Niveis
consistentes de ocupagdo de SERT nos nticleos do rafe foram encontrados, com =50% a 5 mg,
65% a 10 mg e >80% com 20 mg de vortioxetina.

Para ZMUDZKA et al (2018) apud SANCHEZ (2015) a vortioxetina aumenta a
neurotransmissdo serotoninérgica, noradrenérgica, dopaminérgica, colinérgica, histaminérgica
e glutamatérgica em estruturas cerebrais associadas ao transtorno depressivo maior, como 0
nacleo accumbens, nucleo dorsal do rafe, hipocampo interno e cortex pré-frontal medial. A
vortioxetina como antidepressivo Unico tem propriedades prd cognitivas moderadas,
possivelmente devido ao bloqueio dos receptores 5-HT3 e 5-HT7 e a estimulagdo do receptor
5-HT1A (ZMUDZKA et al 2018).

4.2 Efeitos da vortioxetina

O artigo de SANCHEZ et al (2014) realizou uma revisdo de dados pre-clinicos e clinicos
da vortioxetina e identificou que em relacdo ao perfil pré-clinico estudos revelam que a
vortioxetina aumenta os niveis extracelulares de norepinefrina (NE) no cértex pré-frontal
medial (mPFC) e no hipocampo ventral (VHIP), sem coibir significativamente a recaptacao de
NE. A vortioxetina aumentou os niveis de dopamina extracelular no vHIP apds uma dose aguda,
e agudamente e apds 3 dias no mPFC, com doses minimas efetivas correspondendo a >90% de
ocupacdo do SERT. No que diz respeito ao perfil in vivo em estudos de microdialise, uma dose
aguda de vortioxetina aumentou os niveis extracelulares de 5-HT para mais do que o dobro dos
obtidos com um ISRS no hipocampo ventral do rato. Estudos mostraram que a vortioxetina
difere dos ISRS fluoxetina e escitalopram na promocdo da transmissdo sinaptica e
neuroplasticidade.

Nos estudos de curta duragdo os autores demonstraram que a vortioxetina (5 e 10
mg/dia) foi eficaz na andlise de eficacia primaria pré-definida, com uma alteracdo média
estatisticamente significativa maior da linha de base na pontuacdo total da Escala de Avaliacdo
da Depressdo de Montgomery-Asberg (MADRS). Um estudo randomizado controlado por
placebo mostrou que a vortioxetina 20 mg/dia foi estatisticamente significativamente superior
ao placebo na reducdo da pontuacdo total MADRS na Semana 8. A vortioxetina foi

estatisticamente superior a agomelatina no desfecho primario pré-definido usando o MADRS
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na Semana 8, mostrando bons resultados em pacientes que ndo tiveram uma resposta satisfatdria
a monoterapia com ISRS/IRSN (SANCHEZ et al, 2014).

A vortioxetina demonstrou éxito na prevencdo de recaidas em pacientes com TDM em
remissdo, com taxas de recaida de 13% com vortioxetina versus 26% no grupo placebo. Estudos
abertos de longo prazo apoiam a eficacia da vortioxetina no tratamento de TDM e na reduc¢éo
do risco de recorréncia de episodios depressivos apds a remissdo ser alcancada. Estudos
demonstraram a eficécia, tolerabilidade e seguranca da vortioxetina (5 mg/dia) em pacientes
idosos com TDM recorrente, com desempenho superior em testes neuropsicolégicos cognitivos.

A vortioxetina foi bem tolerada em estudos clinicos de curto e longo prazo, com um
baixo nivel de sintomas de descontinuacdo provavelmente devido a sua meia-vida relativamente
longa. A incidéncia de retiradas relacionadas a efeitos adversos foi proxima ao nivel do placebo,
com nauseas sendo o evento adverso com maior incidéncia, geralmente leve a moderada. As
taxas de disfuncéo sexual foram baixas com vortioxetina em estudos de curto e longo prazo,
muito provavelmente relacionadas as suas caracteristicas agonistas do receptor 5-HT1A.

SANCHEZ et al (2014) portanto, concluiram que a vortioxetina possui um mecanismo
de acdo multimodal que combina a modulacgdo direta do receptor 5-HT e boqueio do SERT.
Figura 5. O perfil de alvo da vortioxetina interrompe mecanismos de feedback negativo que
controlam a atividade neuronal em areas-chave do cérebro envolvidas na depressdo maior,
levando a um perfil pré-clinico diferente em comparacdo com ISRSs e IRSNs. Estudos clinicos
demonstraram eficacia convincente e dependente da dose em pacientes com TDM, com boa
tolerabilidade e uma incidéncia comparativamente baixa de disfungédo sexual e interrupcao do

sono.

Vortioxetine

SERT Blockade

* Vortioxetine blocks the Serotonin
transporter (SERT), increasing levels of
serotonin in the synaptic cleft

Serotonin x “’;L‘x

(~ &
(=

-
Vortioxetine

* SERT inhibition by vortioxetine at
therapeutic doses can be as low as 50%

Figura 5. Blogueio SERT na vortioxetina. A vortioxetina tem alta afinidade pelo SERT, e o bloqueio do SERT aumenta a disponibilidade de
serotonina na fenda sinéptica. (Adaptado de SENIL, 2017)
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A vortioxetina demonstra atividade antidepressiva e ansiolitica em modelos
comportamentais e estudos clinicos mostram que ela tem uma eficicia significativa em
comparacdo com o placebo. HUANG et al (2022) analisou em um artigo de revisédo o efeito da
Vortioxetina no comprometimento cognitivo em pacientes com transtorno depressivo maior e
concluiu que tanto as doses de 10 quanto de 20 mg de vortioxetina podem aumentar
significativamente as pontuacdes do Teste de Substituicdo de Digitos e Simbolos (DSST) e
diminuir as pontuacbes do Questionario de Déficits Percebidos ( PDQ) e as pontuacdes da
Escala de Avaliaco de Depressdo de Montgomery-Asberg (MADRS) em pacientes com TDM
e disfungdo cognitiva, mas alerta que sdo necessarios mais estudos com periodos de
acompanhamento mais longos para avaliar a fungdo mental.

A partir da analise de HUANG verificou-se que dosagens de vortioxetina de 10 e 20
mg/dia revelaram melhorias no tratamento de sintomas depressivos e cognitivos, com
ponderacbes de que o potencial viés e confusdo dos estudos incluidos nesta meta-anélise,
ensaios clinicos randomizados bem conduzidos e em larga escala s&o necessarios para verificar
essas descobertas. Portanto, 10 mg/dia de vortioxetina pode beneficiar pacientes com depressao
que também apresentam disfungdo cognitiva. “Um estudo longitudinal para uso de vortioxetina
em um cendrio do mundo real ainda é necessario para esclarecer se a melhora cognitiva pode
reduzir os riscos de deméncia em pacientes com TDM” (HUANG, p..9)

O artigo de revisdao de WANG et al (2024) analisou a relacdo dose-resposta da
vortioxetina no transtorno depressivo maior concluindo que embora a vortioxetina tenha
demonstrado consistentemente ter efeitos positivos em varios dominios, a evidéncia sobre
desempenho cognitivo e sintomas de depressdao é notavelmente robusta em comparagdo ao
placebo, apesar da qualidade relativamente baixa da evidéncia em geral. Além disso, foi
identificado que a relacdo dose-resposta foi observada em todas as categorias dentro da faixa
de tratamento de 5-20 mg/d e uma dosagem de vortioxetina de 20 mg/d é recomendada para
pacientes adultos com TDM para atingir a recuperacdo funcional completa.

CHRISTENSEN et al (2018) realizaram uma meta-analise de cinco estudos
multinacionais para avaliar a eficacia da vortioxetina nos sintomas fisicos do transtorno
depressivo maior e concluiram que a vortioxetina melhorou significativamente a maioria dos
sintomas fisicos da depressdo, bem como no subconjunto de pacientes com TDM com altos
niveis de ansiedade basal, melhorias nos sintomas fisicos também foram encontradas.

A presenga de sintomas fisicos em pacientes com TDM é um preditor importante de
uma evolugdo mais crénica da doenca, com menor probabilidade de resposta ao tratamento e
remissd@o dos sintomas depressivos (CHRISTENSEN et al, 2018 apud GERRITS et al, 2012 e
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JARACZ et al, 2016). Os referidos autores afirmam que tais descobertas sdo importantes no
tratamento de pacientes com TDM para 0s objetivos terapéuticos de fornecerem amplo alivio
dos sintomas e atingir a recuperacdo funcional completa, destacando que os achados estdo
relacionados para a dosagem de 5 e 10 mg de vortioxetina.

Tendo em vista ser muito comum comorbidades no TDM, incluindo por exemplo, a dor,
em um estudo farmacoepidemioldgico multicéntrico, prospectivo, aberto e ndo intervencionista
com duracdo de 3 meses, envolvendo 64 pacientes com TDM e dor crbnica realizado por
IBANEZ et al (2024), foi analisada a eficacia da vortioxetina em pacientes com transtorno
depressivo maior e dor crbnica. Os participantes da pesquisa frequentavam unidades de
tratamento da dor em carater ambulatorial, sendo que a resposta a medicacao de longa data para
depressao era ineficiente ou havia inUmeros efeitos adversos dos antidepressivos.

Os resultados do estudo indicaram que o tratamento com vortioxetina e analgésicos em
pacientes com TDM e dor cronica pode melhorar tanto os sintomas depressivos quanto a dor,
com bom perfil de eficacia e seguranca, além da satisfacdo do paciente. Além disso também
demonstra que o medicamento pode ser uma opg¢éo de tratamento promissora na intervengéo da
dor crénica ndo somente para a depressdo. Na visao dos autores este estudo abre caminhos para
novos ensaios clinicos mais longos, nos quais a eficacia da vortioxetina no alivio da dor pode
ser comparada com a de antidepressivos ja indicados para pacientes com TDM e dor cronica.

Uma revisdo sistematica e meta-analise de ensaios clinicos randomizados de GAO, FAN
e ZHANG (2023) analisou a eficacia e seguranca da vortioxetina no tratamento de pacientes
adultos com transtorno depressivo maior. O referido estudo teve como objetivo avaliar a
eficacia e a seguranca de diferentes doses de vortioxetina no tratamento de pacientes adultos
com TDM por meio da avaliacdo de mais indicadores de eficacia e seguranca. No presente
estudo, 11 ensaios clinicos, duplocegos, paralelos e randomizados controlados foram incluidos,
com um total de 4.908 pacientes adultos com TDM. Mais especificamente, 1.158 pacientes
foram adicionados no grupo de vortioxetina de 5 mg, 736 no grupo de 10 mg, 298 no grupo de
15 mg, 864 no grupo de 20 mg e 1.852 no grupo placebo.

De forma geral, os resultados sugeriram que a administragdo de vortioxetina em doses
de 5-20 mg foi significativamente eficaz e segura se comparado ao placebo no tratamento da
depressdo maior, mas 5 mg de vortioxetina ndo apresentaram diferenca nas pontuagoes totais
da Escala de Avaliacdo de Hamilton de 24 Itens para Depressdo, Escala de Avaliacdo de
Depressdo de Montgomery-Asberg, Escala de Incapacidade de Sheehan e Escala de Impressao
Clinica Global e na taxa de resposta de Escala de Avaliacdo de Hamilton de 24 Itens para
depressdo (GAO, FAN e ZHANG, 2023).
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A revisdo sistemética e meta analise de ZHANG et al (2022) comparou a eficécia da
vortioxetina no tratamento do Transtorno Depressivo Maior em adultos, abordando aspectos
como aceitabilidade e tolerabilidade, sendo revisados 20 estudos, totalizando 8.547
participantes. A meta-analise focou na eficécia, aceitabilidade, tolerabilidade e funcéo cognitiva
da vortioxetina como monoterapia entre pacientes adultos com TDM, encontrando vantagens
significativas em comparacdo com o placebo. Na visdo dos autores, os danos na funcao
cognitiva é reconhecido como um déficit central em pacientes com TDM, e a vortioxetina
mostrou um efeito estatisticamente significativo nas funcdes cognitivas em comparagdo com o
placebo.

A vortioxetina pode apresentar vantagens sobre os IRSN em termos de perfil de
tolerabilidade, o que foi confirmado pelos resultados relatados em outros estudos comparativos.
Os resultados indicaram que a vortioxetina para o tratamento de TDM em adultos apresenta
vantagens significativas em relacdo ao placebo em termos de eficacia, tolerabilidade e funcéao
cognitiva. Ja em comparacdo com IRSNs e ISRSs em termos de eficacia, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa para a vortioxetina, que pode ser igualmente eficaz.

Estudos adicionais, incluindo comparacdes diretas entre IRSN e ISRS, sdo necessarios
para complementar e verificar a eficicia e definir o papel da vortioxetina no tratamento da
depressdo. Esses resultados sugerem que, embora a vortioxetina se mostre semelhante em
eficacia a outras medicacdes como ISRSs e IRSNSs, ela pode na perspectiva de ZHANG et al
(2022) oferecer vantagens em termos de tolerabilidade e funcdo cognitiva. Isso a posiciona
como uma op¢do valida no arsenal terapéutico para o tratamento do TDM, especialmente em
pacientes que considerem o fator cognitivo importante no tratamento da depressao.

4.3 Efeitos adversos da vortioxetina

Segundo CHRISTENSEN et al apud Jacobsen et al e Kennedy, 2016 a disfuncdo sexual
¢ um sintoma fisico comum de depressdo, bem como um efeito colateral comum de muitos
antidepressivos. No programa de desenvolvimento clinico da vortioxetina, a disfuncdo sexual
decorrente do tratamento foi registrada prospectivamente pela Escala de Disfuncdo Sexual do
Arizona e comparada com placebo. A vortioxetina 5-20 mg foi associada a um aumento de
aproximadamente 5% na incidéncia de disfuncdo sexual, um nivel relativamente baixo em
comparagdo com outros antidepressivos.

Em um recente estudo randomizado e duplo-cego no qual pacientes com TDM bem

tratados que apresentavam disfuncdo sexual relacionada ao inibidor seletivo de recaptagéo de
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serotonina (ISRS) foram substituidos para vortioxetina ou escitalopram. Melhorias clinicas
significativas no funcionamento sexual foram apuradas para vortioxetina versus escitalopram,
confirmando assim seu valor clinico para esse sintoma em especial, porém importante, de
depressdao (JACOBENSEN, et al, 2015). Outros registros de efeitos adversos mais comuns
foram nausea, hiperidrose, insdnia e vomito, cuja incidéncia aumentou com doses mais altas de
vortioxetina (GAO, FAN e, ZHANG)

A meta-andlise dos 11 artigos em GAO et al (2023) incluiu 16 reacBes adversas,
incluindo nausea, dor de cabeca, nasofaringite, tontura, diarreia, constipacdo, boca seca,
insdnia, eventos adversos de baixo impacto que levaram a descontinuacdo. Efeitos colaterais
graves incluiram fadiga, hiperidrose, diminuicdo do apetite, sonoléncia, vomitos e infeccdo do
trato respiratdrio superior, com uma taxa total de reacdes adversas ao medicamento de 5%.

No que se refere em termos de avaliacdo de seguranca, foi realizada uma meta anélise
independente mesclada sobre 16 reacOes adversas, nomeadamente nauseas, cefaleias,
nasofaringite, tonturas, diarreia, obstipacdo, boca seca, insénia. Efeitos adversos que levaram
a descontinuacdo: fadiga, hiperidrose, diminuicdo do apetite, sonoléncia, vémitos e infe¢do do
trato respiratorio superior. A taxa de incidéncia total de efeitos adversos nos 11 estudos
incluidos foi > 5% (30-40). Os resultados revelaram que nausea, hiperidrose, insoénia e vomito
foram mais comuns em todos os grupos de vortioxetina do ensaio (5, 10, 15 e 20 mg) em
comparagdo com placebo.

Em relacdo a associacdo entre efeitos adversos e dosagem de vortioxetina, nenhuma
associacao linear absoluta foi encontrada neste sistema de avaliagdo. GAO, FAN e ZHANG,
no entanto, ressaltam que este resultado pode ser muito afetado pelo viés e pela integridade dos
dados. Concluem sobre a necessidade de haver mais estudos clinicos de alta qualidade
necessarios para verificar os resultados aqui apresentados.

MONTEJO et al (2024) analisou em um artigo a mudanca para vortioxetina em
pacientes que enfrentam disfuncédo sexual relacionada ao uso de antidepressivos que nao foram
bem tolerados. Ele destacou que a disfuncéo sexual € um efeito colateral comum e persistente,
que pode fazer com que muitos pacientes interrompam o tratamento.

Para MONTEJO et al (2024) a vortioxetina tem se mostrado uma alternativa promissora
em comparagao com outros antidepressivos, especialmente os inibidores seletivos da recaptacao
de serotonina (ISRSs), no que diz respeito a funcéo sexual dos pacientes. Eles afirmaram que
estudos indicam que a vortioxetina pode ter um impacto neutro ou até benéfico na funcéo
sexual, diferente de muitos ISRSs, que frequentemente causam disfuncdo sexual, como

diminuicdo da libido, dificuldade de excitacdo e anorgasmia. Indicaram que a troca para
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vortioxetina demonstrou ser uma estratégia eficaz para melhorar a disfuncdo sexual induzida
por antidepressivos. Um estudo observacional mostrou que a maioria dos pacientes que
mudaram para vortioxetina apresentaram melhorias significativas em varios aspectos da fungéo
sexual, incluindo diminuicdo da libido e dificuldades de excitacao.

Relacionaram que em comparagdo com escitalopram, a vortioxetina foi associada a uma
menor taxa de disfuncdo sexual. Um estudo especifico encontrou que a vortioxetina causou
menos problemas de disfuncdo sexual em mulheres, especialmente aquelas em transicdo pds-
menopausa, do que a paroxetina, outro ISRS. Segundo o artigo a abordagem da mudanca para
vortioxetina demonstrou ser bem tolerada, com baixa taxa de eventos adversos relacionados a
disfuncdo sexual, o que pode levar a uma maior adesdo ao tratamento e uma menor taxa de
descontinuacdo.

Esses achados sugerem que a vortioxetina ajuda a minimizar a disfuncdo sexual em
pacientes tratados para depressdo, mas também pode reverter alguns dos efeitos negativos
associados a outros antidepressivos, fazendo dela uma opcéo valida no tratamento.
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5 CONCLUSAO

O tratamento do transtorno depressivo maior tem evoluido ao longo dos anos, tendo em
vista 0 avanco nas opcdes farmacoldgicas. Alem disso, com o progresso das neurociéncias a
explicacdo das causas, mecanismos neuroquimicos envolvidos na génese da doenca poderem
ser mais bem explicados, permitindo maior compreensdo dos processos que a envolvem. A
explicagdo mais tradicional e amplamente difundida baseada nas monoaminas na compreenséao
da depressao parece limitada ou insuficiente, mas ao mesmo tempo, continua tendo seu papel,
talvez ndo como uma resposta Unica, em que uma causa ndo anula a outra, mas talvez, se
entrelacem.

A depressdo € uma doenga que vem crescendo no Brasil e no mundo e os avangos no
tratamento sdo dada vez mais necessarios. Contudo, por se tratar de um transtorno que apresenta
mualtiplas variacOes, seja em relacéo aos sintomas, perfil de pacientes, comorbidades envolvidas
e fatores causadores, implica em questdes complexas para que a doenga seja mais bem
compreendida e explicada. Compreender melhor a doenca impacta na melhor formulacao de
novos medicamentos e vice-versa, ou Seja, 0S processos se sobrepdem, em que a acdo dos
medicamentos também ajuda a explicar a doenca. Apesar dos antidepressivos terem evoluido e
ainda serem amplamente utilizados, as novas terapias em desenvolvimento trazem uma projecao
de maior eficacia, uma resposta mais rapida e uma reducéo nos efeitos colaterais, representando
um avanco em relacdo aos métodos tradicionais de tratamento da depresséo.

Dentre 0s medicamentos mais novos, a vortioxetina tornou-se uma opg¢do, com
caracteristicas de acdo multimodal e que parece indicar uma escolha, seja para casos que ndo
responderam a outros farmacos, seja como primeira opcdo no tratamento. Indica ter
potencialmente, menos efeitos colaterais se comparado a outros medicamentos, especialmente
afeitos adversos sexuais e no sono. No entanto, ainda € equivocado dizer que o farmaco é mais
efetivo, se comparado a outras classes, sendo necessario considerar a caréncia de pesquisas,
especificamente estudos clinicos com humanos para melhor compreensdo dos seus efeitos no

tratamento da doenca.
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