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INTRODUCAO

Os transtornos mentais sdo considerados o
“mal do século” do mundo moderno, aumen-
tando consideravelmente no primeiro ano de
pandemia do coronavirus (MOREIRA et al.,
2023). E uma condi¢do neuropsiquiatrica que
desafia médicos e pacientes, gerando perda de
interesse em atividades do cotidiano, em asso-
ciacdo a humor deprimido, insonia, ideacao sui-
cida, dentre outros sintomas (DOS SANTOS et
al., 2020). Aproximadamente 20% a 25% das
mulheres e 7% a 12% dos homens podem apre-
sentar os sintomas em algum momento da vida.
Segundo a Organizagdo Mundial de Saude
(WHO, 2017) ¢ um problema de satide publica
em que mais de 322 milhdes de pessoas sofrem
de depressdo em todo o mundo, podendo gerar
um indice alto de mortalidade na atualidade.

Nesse contexto, os medicamentos antide-
pressivos surgidos na década de 50 se tornaram
um grande avanco no tratamento da depressao.
Contudo, nos dias atuais os usos frequentes e
excessivos desse recurso se tornaram uma pre-
ocupagdo crescente, principalmente entre os
universitarios. Grande parte dos estudantes fa-
zem uso de farmacos antidepressivos para con-
trole do estado psiquicoe 78% iniciam apds o
ingresso a universidade devido as pressoes psi-
coldgicas e fisicas, aumento do estresse, entre
outros fatores (YOSHIDA & REIS, 2021). Ob-
serva-se a interacao desses farmacos associados
a drogas licitas e ilicitas entre os estudantes,
principalmente o alcool, sendo muito prejudi-
cial a saude. Isso torna importante a conscienti-
zacao dessa classe pela sociedade académica,
juntamente com a intervencao de profissionais
adequados.

Viérias sdo as classes de antidepressivos que
estdo no mercado atualmente, como: inibidores
da monoaminoxidase (IMAO); inibidor sele-

tivo da recaptagdo da serotonina e da noradre-
(ISRN),
(ADTs); inibidores seletivos da recaptagdo da

nalina antidepressivos triciclicos
serotonina (ISRS), dentre outros. Demonstrou-
se que 50% dos individuos resistentes a mono-
terapia com ADTS responderam a monoterapia
com IMAOs na depressdo grave ou refrataria
(AMSTERDAM & KIM, 2019). O mesmo se
confirma em outro estudo, em que alta dose de
tranilcipromina em individuos resistentes ao
ADT obteve uma resposta de 72% maior e taxa
de remissao de 50% dos individuos que ja rea-
lizaram tratamento com outros antidepressivos
(SLOWINSKI et al., 2019).

As primeiras drogas usadas para tratar a de-
pressdo foram os inibidores da monoaminoxi-
dase (IMAOs). Os IMAOs tem o papel de inibir
a enzima monoaminoxidase (MAO), impe-
dindo a degradacdo de serotonina, noradrena-
lina, adrenalina e dopamina, elevando assim o
nivel desses neurotransmissores no sistema ner-
voso central e simpatico (YOSHIDA & REIS,
2021). Os IMAOs sdo medicamentos analogos
da feniletilamina, classificam-se de acordo com
sua seletividade em inibidores da MAO-A
(atuam no metabolismo de noradrenalina e se-
rotonina), e o inibidor seletivo da MAO-B (de-
grada seletivamente a dopamina) (DA SILVA
et al., 2021). Devido suas interagdes alimenta-
res ¢ medicamentosas, geram muitas contrain-
dicacdes e interagdes, € com isso nao sao a pri-
meira escolha nos dias de hoje. Acima de 50%
dos farmacos sdo prescritos, vendidos e dispen-
sados incorretamente € a maioria dos pacientes
fazem uso de forma inadequada (DA SILVA et
al., 2021). Outro estudo relata a importancia do
cuidado em relagdo ao tratamento farmacolo-
gico, pois apenas esse tratamento nao apresenta
uma mudanga da qualidade de vida e de habitos
do individuo (KIM et al., 2019).
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Este capitulo tem, portanto, o objetivo in-
vestigar a abordagem farmacoterapéutica das
principais drogas do SNC, bem como relatar as
consequéncias do abuso na infancia, adolescén-
cia e vida adulta.

Historico do medicamento

No mercado farmacéutico existem varios ti-
pos de medicamentos antidepressivos e sua es-
colha consiste a partir dos sinais, sintomas e
histérico do paciente, bem como sua eficacia e
efeitos adversos (YOSHIDA & REIS, 2021). A
depressao pode ser considerada um transtorno
de humor, em que o paciente apresenta modifi-
cacdo nitida de cognig¢do, ou seja, alteracdes de
sono, apetite e outros comportamentos (PIRES,
2020), além de apresentar associagdo com ou-
tras comorbidades, como abuso de alcool e ou-
tras drogas e problemas familiares, principal-
mente no publico jovem (DEMARCHI et al.,
2020).

Nesse contexto, os IMAOs (Inibidores da
Monoaminoxidase) foram uma das primeiras
classes utilizadas, mas com a chegada de medi-
camentos mais modernose com menos efeitos
adversos, eles acabaram sendo substituidos. Os
principais medicamentos que fazem parte dessa
classe sdo a Fenelzina, a Tranilcipromina ¢ a
Iproniazida (YOSHIDA & REIS, 2021).
Mesmo que seu uso seja mais atribuido ao
transtorno depressivo, também podem ser apli-
cados em situacdes de ansiedade patologica,
transtorno compulsivo, dentre outros (NASCI-
MENTO & CARNEIRO, 2023).

Apesar desses medicamentos serem usados
com a finalidade de tratar uma doenca, ele pode
gerar certo grau de dependéncia nos pacientes.
A Associacdo Psiquiatrica Americana, em
2017, classificou os pacientes dependentes de
psicotrépicos dentro do Transtorno por Uso de
Substancias; isso significa que as pessoas po-

dem ter pensamentos, comportamentos e fun-
¢oes cerebrais alteradas, impulsionando o uso
indiscriminado (DEMARCHI et al., 2020).

E possivel analisar o consumo de antide-
pressivos aumentando nos ultimos anos, como
consequéncia nota-se o crescimento de 25% de
jovens adolescentes com algum transtorno psi-
quidtrico (NASCIMENTO & CARNEIRO,
2023). Os antidepressivos devem ser usados
com a dose terapéutica demonstrada pelos en-
saios clinicos pois, quando administrados além
da sua eficacia, deixam de ter a finalidade de
tratamento e geram no paciente apenas uma
sensacdo de felicidade, quando na verdade ele
s6 se tornou dependente (DEMARCHI et al.,
2020).

Analisando todos esses conceitos, ¢ impor-
tante saber as indicagdes e contra indica¢des
destes medicamentos, tendo como base seu me-
canismo de acdo, a fisiopatologia do paciente
em especifico, sempre deixando-o ciente dos
efeitos adversos ele pode apresentar durante o
uso. Tudo isso para que prevaleca a eficacia te-
rapéutica dentro do uso de psicotropicos.

Epidemia

Mais de 1 bilhdo de individuos em todo o
mundo sofriam de transtornos mentais, abuso €
dependéncia de substancias. Essa cifra repre-
senta aproximadamente 6% da carga global de
doencas. Além disso, estima-se que mais de
75% das pessoas afetadas por transtornos men-
tais, incluindo aqueles com condigdes neurolo-
gicas e relacionadas ao uso de drogas, ndo te-
nham acesso aos servigos de satde mental, prin-
cipalmente em paises de baixa e média renda
(BRITO et al, 2019). Conforme os dados de
2019 do estudo Global Burden of Disease
(GBD), estima-se que mais de 270 milhdes de
individuos sofriam de transtornos depressivos,
correspondendo a cerca de 3,8% da populagdo
global naquela época.
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Proje¢des indicam que, em breve, a depres-
sdo sera a doenga mais comum e incapacitante
em termos fisicos, emocionais e sociais, tor-
nando-se a terceira condi¢do com maior contri-
buicdo para a carga global de doengas. Além
disso, a depressao pode levar ao suicidio, sendo
uma das principais causas de morte entre jovens
de 15 a 29 anos, de acordo com a OMS. O Bra-
sil pode ser considerado o pais mais “depri-
mido” da América do Sul, e no continente ame-
ricano estd atrds apenas dos Estados Unidos.
Em conformidade com os registros epidemiold-
gicos de 2017, foram observados 11.548.577
casos de depressao, representando 5,8% da po-
pulagdo brasileira (PASTORI et al., 2020).

Por esses motivos, a busca por tratamento
farmacologico para o controle dos sintomas de-
pressivos faz-se necessario. Os IMAOs foram
um dos primeiros tipos de antidepressivos de-
senvolvidos e, embora sejam eficazes, seu uso
¢ geralmente reservado para casos em que ou-
tros tratamentos nao foram eficazes ou quando
ha uma resposta insatisfatoria a outros antide-
pressivos mais modernos. Isso ocorre porque os
IMAOs tém algumas particularidades e exigem
certos cuidados especiais em relagdo a dieta e a
outros medicamentos.

Mecanismos de acio

Os IMAOs inibem a MAO, enzima respon-
savel por metabolizar serotonina, adrenalina,
noradrenalina e dopamina, ou seja, ele € um me-
dicamento capaz de aumentar o nivel desses
neurotransmissores no sistema nervoso central
e, como consequéncia, ter eficacia terapéutica
em pacientes com depressao (YOSHIDA &
REIS, 2021). Dentro da propria classe, esses
medicamentos podem ainda ser subdivididos

em inibidores seletivos e ndo seletivos, ou seja,
eles podem ser seletivos para a MAO-A, tendo
propriedade antidepressiva, enquanto que os se-
letivos para a MAO-B nao sdo tao eficazes para
tratamento de depressdo (UZAI et al.,2022).

Essa efetividade se deve ao fato de que a
MAO-A, esta relacionada com a degradagdo de
noradrenalina e serotonina, enquanto que a
MAO-B, esté relacionada apenas com a fenile-
tilamina, conhecido como o “hormoénio da pai-
x30”. A dopamina ¢ igualmente degradada por
ambas as isoenzimas (UZAl et al.,2022). Como
as duas enzimas estao localizadas em varias re-
gides, como no interior de neurdnios, na fenda
sinaptica e nas mitocondrias, elas promovem a
degradagdo dessas monoaminas na sindptica de
forma abrangente (PIRES et al., 2020).

A maior diferenca entre os medicamentos
seletivos e ndo seletivos, € o tempo de retorno
da atividade da MAO. Isso quer dizer que, ap6s
cessar um inibidor ndo seletivo, o corpo preci-
sara de nova sintese das enzimas, além de de-
pender dos niveis de monoaminas que podem
ter se acumulado nos tecidos, enquanto que os
inibidores reversiveis/seletivos ndo possuem
essa particularidade (UZAI et al.,2022).

Figura 2.1 Mecanismo de Agdo dos IMAO’s
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Indicagoes e contraindicacoes

As indicacdes dos IMAOs sao recomenda-
das no tratamento de depressao e em associagao
com psicoterapia em tratamentos graves. Seu
uso off-label pode ser indicado nos casos de ter-
ror noturno, enxaqueca, bulimia, esclerose mul-
tipla e transtorno afetivo sazonal (FORD,
2019). Também sao utilizados no tratamento
dos sintomas de panico e fobias, assim como na
depressao na falta de resposta de outras classes
ao tratamento (DA SILVA et al., 2021).

Os IMAOs sdo contraindicados em pacien-
tes com hipersensibilidade ao farmaco, doenga
hepatica, idosos, feocromocitoma, doenga vas-
cular encefalica, doenca renal, insuficiéncia
cardiaca congestiva e hipertensao arterial sisté-
mica. Pacientes menores de 16 anos de idade e
no periodo da gestagao e lactagdo nao foram es-
tabelecidas regras de seguranca deste medica-
mento (FORD, 2019). O uso de descongestio-
nantes deve ser evitado em associagdo com
IMAOs sem permissio médica. E necessario
cautela com pacientes que apresentem crises
convulsivas, sintomas parkinsonianos, diabetes
melito, risco de ideacdo ou comportamento sui-
cida e hipertireoidismo. A associacdo de bebi-
das alcoolicas e IMAOs pode causar depressdao
respiratoria e levar ao obito (YOSHIDA &
REIS, 2021).

Efeitos adversos

Os efeitos adversos relacionados aos
IMAOs podem ser classificados entre os mais
comuns até os mais raros. Em relagdo ao pro-
prio Sistema Nervoso Central, os pacientes po-
dem apresentar sonoléncia, disturbios de aten-
¢do e, mais raramente, passar por uma fase de
mania ou hipomania no comego do tratamento
(FORD et al., 2019). Quando ha estimulagdo

excessiva ou superdosagem, ha episddios de

tremores e até mesmo convulsdes (YOSHIDA
& REIS, 2021).

Pacientes alérgicos aos componentes po-
dem desenvolver uma reagao de hipersensibili-
dade ao medicamento, sendo que cada um reage
com sinais e sintomas diferentes. Portanto,
aten¢do com prurido intenso, falta de ar, man-
chas pelo corpo ou quaisquer outros sintomas
diferentes, pois devem ser investigados (FORD
et al., 2019). Na sua forma mais grave, o paci-
ente pode ainda evoluir com a Sindrome de Ste-
vens Johnnson (DEMARCHI et al., 2020). A
possibilidade do paciente apresentar elevacao
da pressao arterial associada com taquicardia ou
com hipotensdo ortostatica; além de alteragdes
laboratoriais envolvendo funcao hepatica, renal
e, menos comum, perfil lipidico (FORD et al.,
2019).

Os medicamentos psicotropicos em geral,
tem a capacidade de causar diminui¢ao da li-
bido, disfun¢do erétil no sexo masculino e até
mesmo alteragcdo da ejaculacdo (FORD ef al,
2019). Outros estudos mostram que esses far-
macos podem bloquear os receptores de hista-
mina e os receptores muscarinicos, deixando o
paciente com sonoléncia, visdo embacgada, boca
seca e constipagdo, respectivamente (YOS-
HIDA & REIS, 2021).

Por ultimo, ¢ importante destacar que existe
a possibilidade de ocorréncia de sindrome sero-
toninérgica quando inibidores da monoamina
oxidase (IMAOs) sdo associados a inibidores
seletivos da recaptacdao de serotonina (ISRSs).
Essa combinacao de medicamentos pode expor
0s pacientes a um risco aumentado, resultando
em manifestacdes clinicas que incluem altera-
¢Oes cognitivas, autondémicas e neuromuscula-
res. Estes sintomas tendem a ser mais prolonga-
dos e mais graves do que os efeitos adversos co-
mumente observados com o uso desses medica-
mentos individualmente. (DEMARCHI et al.,
2020).
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Terapéutica contra a sindrome sero-
toninérgica

O manejo inicial da sindrome serotoninér-
gica consiste em tratamento sintomatico e de
suporte. Caso seja relevante, o uso do agente se-
rotonérgico ¢ descontinuado. Inicia-se a reposi-
¢ao de fluidos, enquanto os benzodiazepinicos
sdo empregados para controlar a agitacdo. E im-
portante destacar que os benzodiazepinicos ofe-
recem o beneficio adicional de auxiliar na redu-
c¢do da pressdo arterial, da frequéncia cardiaca e
da temperatura corporal, podendo também di-
minuira atividade muscular (BARTLETT,
2017).

Casos moderados exigem uma abordagem
mais agressiva, incluindo o uso de antagonistas
da serotonina. Em casos graves, a sedacgdo e a
intubacdo podem ser necessdrias devido a hi-
pertermia e rigidez muscular. E importante ob-
servar que os antipiréticos ndo sao eficazes para
reduzir a temperatura corporal, mas os benzodi-
azepinicos podem fazé-lo ao reduzir a atividade
muscular e a hiperatividade autondmica (TOR-
MOEHLEN & RUSYNIAK, 2018).

A terapia farmacoldgica direcionada en-
volve o uso de antagonistas dos receptores 5-
HT. A ciproheptadina ¢ um anti-histaminico
que possui propriedades antagonistas nao espe-
cificas dos receptores 5S-HT1A e 5-HT2A. Uma
dose inicial de 12 mg ¢ recomendada, seguida
de incrementos de 2 mg a cada duas horas se os
sintomas persistirem. Apds a estabilizacdo do
paciente, pode ser administrada uma dose de
manutencdo de 8§ mg a cada seis horas. Embora

essa medicacdo seja amplamente utilizada, os
autores concordam que sao necessarios mais es-
tudos para comprovar sua eficacia, assim como
ocorre com outras terapias que empregam dro-
gas como clorpromazina e olanzapina, ocasio-
nalmente utilizadas por seus efeitos antagonis-
tas do 5-HT (WANG RZ et al., 2016).

Resumo final

A depressdo ¢ um transtorno mental capaz
de afetar pessoas de todas as idades e gerar os
mais diversos sintomas, causando prejuizos de
convivio social e ocupacional. Os antidepressi-
vos foram criados, entdo, para tentar amenizar
todos esses sintomas. Os IMAOs foram uma
das primeiras classes de antidepressivos cria-
das, porém, mesmo com seus beneficios, por ser
um medicamento antigo, ainda causavamos pa-
cientes efeitos colaterais indesejaveis. Aos pou-
cos, essa classe foi sendo substituida por outras
que melhor se adequam ao momento atual.

Ha ainda o fato de que o aumento de trans-
tornos psiquiatricos na populagdo mais jovem,
aumentou o uso indiscriminado desses medica-
mentos. Hoje se sabe que doses além das testa-
das pelos ensaios clinicos ndo tem eficécia tera-
péutica, além de gerar dependéncia por parte
dos pacientes. Por isso, como ja foi demons-
trado pela OMS, a depressdo serd, em um futuro
ndo tdo distante, a doenca mais comum e mais
incapacitante em termos de fisicos, emocionais
e sociais. Dessa forma, a escolha adequada e o
uso correto do medicamento facilitardo as esta-
tisticas no futuro.
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