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INTRODUCAO

A ansiedade e a depressdo sdo transtornos
mentais prevalentes na sociedade e representam
condi¢des clinicas de extrema relevancia que
afetam profundamente a vida das pessoas. Es-
sas condi¢des psiquiatricas afetam ndo apenas o
bem-estar emocional, mas também interferem
nas esferas cognitivas, sociais e fisicas dos in-
dividuos. De acordo com a Organizagdo Mun-
dial da Satide (OMS), cerca de 10% da popula-
¢do mundial sofre com transtornos mentais, o
que corresponderia, aproximadamente, a 720
milhdes de pessoas. A depressdo € a principal
causa de incapacidade em todo o mundo e es-
tima-se que mais de 300 milhdes de pessoas, de
todas as idades, sofrem com esse transtorno, de
acordo com a Organizacdo Pan-Americana da
Saude. Na América Latina, o Brasil ¢ o pais
com maior prevaléncia de depressdo, além de
ser o segundo pais com maior prevaléncia nas
Américas.

De acordo com a Pesquisa Vigitel 2021, um
dos mais amplos inquéritos de saude do pais,
em média, 11,3% dos brasileiros relataram ter
recebido um diagnostico médico de depressao.
A frequéncia foi maior entre as mulheres
(14,7%) em comparacdo com os homens
(7,3%). Outra pesquisa da Universidade Fede-
ral de Pelotas e da Vital Strategies mostrou que
os casos diagnosticados de depressdo subiram
de 9,6%, antes da pandemia, para 13,5% em
2022. Essas estatisticas, segundo a Organizagao
Mundial de Saude (OMS), colocam o Brasil na
ponta do ranking de paises com mais pessoas
depressivas no mundo. A OMS também revelou
que os reflexos da pandemia promoveram um
aumento de 25% nos casos de ansiedade e de-
pressao em 2020. Em relacdo a ansiedade, o
Brasil é lider no mundo em prevaléncia de
transtornos de ansiedade, de acordo com uma

pesquisa da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) divulgada em 2017.

Novos dados divulgados de um levanta-
mento nacional, o Covitel 2023 (Inquérito Te-
lefonico de Fatores de Risco para Doengas Cro-
nicas Nao Transmissiveis em Tempos de Pan-
demia) aponta que 26,8% dos brasileiros rece-
beram diagndstico médico de ansiedade. Um
terco (31,6%) da populacdo mais jovem, de 18
a 24 anos, ¢ ansiosa — os maiores indices de
ansiedade, lider dentre todas as faixas etarias no
Brasil. As prevaléncias sdo maiores no Centro-
Oeste (32,2%) e entre as mulheres (34,2%).
Além disso, 12,7% relatam ja terem recebido
diagndstico médico para depressdo. As maiores
prevaléncias estao na regiao Sul (18,3% de pes-
soas com depressao), entre as mulheres (18,1%
delas ja tiveram diagnostico), e na faixa etria
de 55 a 64 anos (17%), seguida pelos jovens de
18 a 24 anos (14,1%). Foram ouvidas 9.000
pessoas, de todas as regides do Brasil.

Em relacdo as caracteristicas de tais trans-
tornos mentais prevalentes na sociedade brasi-
leira, a ansiedade ¢ caracterizada pela tensdo e
desconforto, que podem se tornar patologicos
quando ¢ exagerado, desproporcional e/ou in-
terfere na qualidade de vida, gerando sentimen-
tos de medo, apreensdo e preocupagao exces-
siva, levando, até mesmo, a sintomas fisicos,
dores no peito e disturbios no sono. Ja a depres-
sdo ¢ a falta de energia, humor deprimido e tris-
teza profunda levando a perda de interesse nas
atividades cotidianas e alteragdes de humor
(BENETON et al., 2021; LELIS et al., 2020).

Especificamente sobre a fisiopatologia da
depressao, ela € caracterizada por uma redugdo
significativa dos niveis de neurotransmissores
na fenda sinaptica. Os principais neurotrans-
missores envolvidos sdo serotonina, noradrena-
lina e dopamina. Sendo assim, todo medica-
mento antidepressivo tem como objetivo elevar
os niveis desses neurotransmissores na fenda,
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por meio de diferentes mecanismos de acgdo
(BRUNTON et al., 2018).

Um importante exemplo de classe de medi-
camentos com a¢ao antidepressiva e ansiolitica
sdo0 os Inibidores da Recaptacdo de Serotonina
e Noradrenalina que, como o proprio nome su-
gere, possuem um mecanismo de acdo que se
baseia no impedimento da recaptacdo desses
dois neurotransmissores nos terminais nervo-
s0s, 0 que aumenta a disponibilidade de ambos
na fenda sinaptica. Essa classe possui o0 mesmo
mecanismo de a¢do dos Antidepressivos Trici-
clicos (ADTs), mas o que difere uma classe da
outra ¢ a estrutura quimica e os efeitos adver-
sos. E a diferenca de estrutura quimica que pro-
move essa divergéncia nos efeitos adversos. Os
IRSNs nao bloqueiam receptores colinérgicos,
histaminérgicos ou alfa-adrenérgicos, um me-
canismo que 0os ADTs promovem por nao terem
seletividade. Os IRSNs promovem menos efei-
tos adversos que os ADTs (BRUNTON et al.,
2018).

Como mencionado, os antidepressivos e an-
sioliticos sdo medicamentos que atuam no Sis-
tema Nervoso Central (SNC), dessa maneira
podem ocasionar alteragcdes nervosas e de de-
pendéncia. Os usos abusivos desses medica-
mentos surgem de muitas causas, dentre elas,
erros em prescricdes médicas de forma precipi-
tada, automedicacdo, o proprio aumento das en-
fermidades psiquiatricas, falha na orientagao e
manutencdo da prescrigdo sem um planeja-
mento prévio do tempo de tratamento; e do usu-
ario, com o uso inadequado da medicagao, au-
mento da dosagem por iniciativa propria, uso de
condutas para conseguir o receitudrio € a nao
realizagdo do acompanhamento psicologico
(SAGIORATO, 2016.). Além disso, o0 uso cro-
nico dessas substancias pode resultar na depen-
déncia quimica do paciente, sendo que a sua
falta, gera alteragdes na vida social do indivi-
duo, como a insdnia, sudorese, dores no corpo

ou até mesmo convulsdes. Da mesma maneira,
os usuarios desconhecem os riscos no uso indis-
criminado dos antidepressivos, acdes como a
ingestao de bebidas alcoolicas afetam ou poten-
cializam a gravidade do problema (DEMAR-
CHI et al., 2020).

A medida que a pressio e o estresse da vida
moderna aumentam, muitas pessoas buscam es-
ses medicamentos como uma solugdo rapida
para aliviar a ansiedade, a tristeza e a sobre-
carga emocional. A dependéncia desses medi-
camentos para “levar uma vida normal” durante
o dia, ¢ uma questdo complexa, pois 0 uso com-
pulsivo desses farmacos se enquadra como
Transtorno por Uso de Substancias, geralmente
apresentam pensamentos, comportamentos ¢
fungdes cognitivas alteradas, isso ressalta o
grande desejo e dificuldade de larga-la. Se-
gundo outras literaturas, a falta de compreensao
e entendimento acerca da farmacologia, da
mesma forma saber sobre a dependéncia desses
remédios, causa a suposta sujei¢ao a eles (DE-
MARCHI et al., 2020).

Segundo a Clinica Jequitiba (2020) o abuso
de substancia ¢ caracterizado pelo uso incorreto
da medicacdo e em excesso, chegando assim,
em algum momento, ao ponto de a falta dessa
substancia causar abstinéncia, essa surge da in-
terrupcao apos 5 a 10 dias o que resulta nos im-
pactos sociais e sintomaticos apresentados (FA-
VERO et al., 2017).

Fica evidente que cabe aos profissionais,
uma conduta transparente e direcionada junto
ao paciente, a fim de objetivar um tratamento
seguro, transmitindo ao paciente todas as infor-
macgoes necessarias para um bom progresso cli-
nico (SAGIORATO, 2016).

Medicamentos

Dentro desta classe, existem varios medica-
mentos eficazes no tratamento da ansiedade e
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depressdo, que possuem divergéncias com rela-
¢do a seletividade em seu mecanismo de agao,
efeitos adversos, indicagdes ¢ contra indica-
cdes. Dentre eles, podemos citar alguns exem-
plos, como: Sertralina, Fluoxetina, Citalopram
e Escitalopram.

Sertralina
Mecanismo de acio:

A sertralina, ou cloridrato de sertralina, € do
grupo dos inibidores seletivos da recaptacao de
serotonina (ISRS), sendo um medicamento com
efeitos antidepressivos e ansioliticos. Possui
como mecanismo de acdo a inibi¢do da recapta-
¢do da serotonina, neurotransmissor responsa-
vel pela regulacdo do humor e bem-estar, resul-
tando em um aumento da concentracao desse
neurotransmissor na fenda sinéptica, portanto
aumenta a sua disponibilidade no cérebro, atu-
ando nos nucleos da rafe no Sistema Nervoso
Central. Em receptores pos-sindpticos excitatod-
rios sua agao seletiva potencializa a transmissao
serotoninérgica, sendo um inibidor especifico
da terminagdo nervosa pré-sinaptica. Esse far-
maco, possui farmacocinética linear (sua con-
centracdo ¢ proporcional a dose administrada),
com um tempo de meia-vida de 26 horas, fragao
livre de cerca de 2%, atingindo 98% de fracdo
ligada a proteinas plasmaticas. Sua biotransfor-
macgao ocorre através das enzimas do CYP450,
principalmente a CYP2D6 e CYP2C9, sendo
metabolizado em desmetilsertralina, tendo uma
excregao por via gastrointestinal e renal. Sendo
sempre necessario a observagao das interacdes
medicamentosas (COUTO & CHRISTOFF,
2017; OLIVEIRA et al., 2009).

Indicacées e contraindicac¢oes:

A sertralina ¢ um farmaco vendido apenas
com receita médica, sendo utilizado para o tra-
tamento da depressdo, transtorno do panico,
transtorno obsessivo-compulsivo, fobia social,
estresse pos-traumatico e pode ser usado para o

transtorno disforico pré-menstrual e bulimia
nervosa, sendo necessario o acompanhamento
em pacientes com risco de suicido e em pacien-
tes diabéticos pelo risco de alteracdo no con-
trole glicémico (ZAHED et al., 2017). E con-
traindicado durante a gravidez e lactacdo, pois
pode atravessar a placenta e ser excretada no
leite materno, e em casos de hipersensibilidade
ao medicamento (RODRIGUEZ & FAJARDO,
2018; SANTOS et al.,2019).

Efeitos adversos:

O cloridrato de sertralina possui como efei-
tos adversos, principalmente, nauseas, diarreia,
insOnia, sonoléncia, agitacdo, tremores, sudo-
rese, diminui¢do da libido e disfungdo sexual.
Pode apresentar ganho de peso, hiponatremia e
alterag¢des na funcao hepatica, porém sao menos
presentes. Como possui uma margem terapéu-
tica ampla diminui a chance de toxicidade, po-
rém em casos de superdosagem ou uso inade-
quado, pode apresentar arritmias cardiacas,
convulsoes ¢ alteragdes na fungado renal. Esses
efeitos sdo variaveis de acordo com o paciente,
dose utilizada e interagdes com outros medica-
mentos (VAZ et al., 2022; RODRIGEZ & FA-
JARDO, 2018; SANTOS et al.,2019).

Fluoxetina
Mecanismo de acio:

A fluoxetina ¢ um antidepressivo da classe
dos inibidores seletivos da recaptacdo da sero-
tonina. Ela tem como mecanismo de agdo inibir
a absorcao de serotonina pelos neurdnios. Esse
neurotransmissor, quando tem os seus niveis
baixos no SNC, pode resultar em problemas
como depressdo, sindrome do panico, ansie-
dade e sintomas obsessivo-compulsivos. E um
medicamento vendido somente sob prescrigao
médica e pode ser encontrado em forma de
capsulas, comprimidos ou solucao em gotas.
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Indicacio e contraindicacio:

A principal indicag@o da fluoxetina € para o
tratamento da depressdo. Contudo, esta ndo ¢ a
unica. A fluoxetina também trata outros distur-
bios de origem psiquidtrica, como transtorno
obsessivo-compulsivo, bulimia nervosa, e
transtorno da compulsdo alimentar periodica,
por exemplo (BRUNTON et al., 2018).

A principal contraindica¢do da fluoxetina ¢
uséd-la em pacientes que estejam tomando, ou
tenham tomado nas ultimas 2 semanas, medica-
mentos pertencentes a classe dos inibidores da
monoamina oxidase (IMAQO). Apesar de ndo ser
uma contraindicagdo, a fluoxetina costuma ser
evitada durante a gravidez, pois ndo € o antide-
pressivo mais seguro para gestantes. O mesmo
vale para mulheres que estdo em periodo de
amamentagdo. A fluoxetina deve ser utilizada
com maior cautela em pacientes portadores de
diabetes mellitus, pois gera um maior risco de
crises hipoglicémicas. Esse antidepressivo tam-
bém deve ser evitado em pacientes em fase ma-
niaca do disturbio bipolar, podendo agravar e
intensificar esses sintomas. Também ¢ um me-
dicamento contraindicado para criangas meno-
res de 8 anos. E também necessario evitar o
consumo de bebidas alcodlicas durante o trata-
mento com fluoxetina, porque a interagdo dos
dois pode causar efeitos adversos como tontura,
sonoléncia, dificuldade de concentragdo, pro-
blemas de raciocinio e julgamento (BRUNTON
et al., 2018).

Efeitos adversos:

Os efeitos colaterais costumam se manifes-
tar nas duas primeiras semanas do uso, em fun-
¢ao de uma brusca alteragao nos niveis seroto-
ninérgicos. Como sdo resultados da adaptagao
do organismo, os efeitos variam de pessoa para
pessoa. As ocorréncias mais comuns nos pri-
meiros dias de uso sdo: perda de apetite, sono-
léncia, dor de cabeca, insonia, ansiedade, fra-

queza, nauseas, diarreia, dor de estomago, redu-
¢ao da libido, retardo na ejaculacdo, impoténcia
sexual, tremores, irritabilidade e agitagdo. Ou-
tros efeitos colaterais, bem menos frequentes
que os que ja foram citados, sdo: visdo turva,
calafrios, boca seca, vertigem, palpitagdes e
pulsacdo acelerada, alteracdo do paladar, so-
nhos estranhos ou pesadelos, vomitos, nariz en-
tupido, dor de garganta, sangramentos ¢ hemor-
ragias ginecologicas, suor em excesso, erup-
¢oes e/ou coceira na pele, ondas de calor ou ru-
bor, bruxismo, rigidez muscular, ataques de pa-
nico, alucinagdes, pensamentos suicidas, confu-
sdo mental e prisdo de ventre (BRUNTON et
al., 2018).

Citalopram
Mecanismo de acio:

O Citalopram ¢ um medicamento antide-
pressivo que pertence a classe dos inibidores se-
letivos da recaptacdo de serotonina (ISRS), ou
seja, aumentando sua disponibilidade no cére-
bro. Amplamente utilizado no tratamento da de-
pressdo e de transtornos de ansiedade, o Citalo-
pram ¢ conhecido por seu papel na corre¢do dos
desequilibrios quimicos no cérebro, especial-
mente em relagdo a serotonina, um neurotrans-
missor que desempenha um papel fundamental
no humor e nas emogdes, além disso, essa
classe de medicamento ¢ bastante aceita por ser
usada menos vezes ao dia e produzindo menos
efeitos colaterais. Ao aumentar a disponibili-
dade de serotonina no cérebro, o Citalopram
ajuda a aliviar os sintomas da depressao, tais
como tristeza persistente, perda de interesse e
energia reduzida. Além disso, esse medica-
mento também pode ser utilizado em outros
transtornos, como o transtorno do panico, trans-
torno obsessivo-compulsivo (TOC) e trans-
torno de ansiedade generalizada (TAGQG)
(MOTTA et al., 2021).
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Indicac¢io e Contraindicacio:

Este farmaco ¢ indicado no tratamento de
depressao em idosos, pois geram menos intera-
¢Oes medicamentosas € menos reagoes adver-
sas. Em segundo lugar, esse medicamento ¢
contraindicado para pacientes que apresentam
hipersensibilidade ao citalopram e seus compo-
nentes, ndo deve ser usado simultaneo a Inibi-
dores de Monoamino Oxidase (IMAOs), além
disso, ndo deve ser utilizado junto a linezolida,
também, ¢ contraindicado para pacientes que
possuem prolongamento do
(MOTTA et al., 2021).

Efeitos adversos:

intervalo QT

Caso seja usado de forma indiscriminada, o
Citalopram pode causar, de forma grave: infarto
do miocéardio, prolongamento de QT, hemorra-
gia, acidente cerebrovascular, pensamentos sui-
cidas. Em efeitos comuns estdo: diminuig¢ao de
apetite junto a redugdo do peso, agitacdo, dimi-
nuicdo da libido, ansiedade, nervosismo, confu-
sd0, sonhos anormais, orgasmo anormal em
mulheres; além de distirbios nervosos como in-
sonia, sonoléncia, tontura, problemas de audi-
cdo, distarbios gastrointestinais, boca seca,
nauseas, diarreia, vomitos, distirbios da pele e
tecido subcutaneo, como sudorese e alergias
(MOTTA et al., 2021).

Escitalopram
Mecanismo de acio:

O escitalopram ¢ um medicamento usado
para controlar e tratar transtornos depressivos
maiores e de ansiedade generalizada. E o enan-
tidmetro S do citalopram e ¢ o mais seletivo dos
ISRSs. O mecanismo de ag¢ao dos ISRSs, como
exemplo, o Escitalopram, ¢ exercido pela liga-
¢do a proteina transportadora de serotonina de-
pendente de sddio (SERT) localizada no neur6-
nio pré-sinaptico. O SERT funciona por meio
da recaptacdo da serotonina da fenda sinaptica
para o neurdnio pré-sinaptico. Quando o SERT

¢ inativado pelo escitalopram, isso aumenta a
quantidade de serotonina na fenda sinéptica
(KASPER et al., 2009).

A serotonina ou 5-hidroxitriptamina (5-HT)
modula uma ampla gama de processos compor-
tamentais humanos, que incluem humor, per-
cep¢do, memdria, raiva, agressdo, medo, res-
posta ao estresse, apetite, dependéncia e sexua-
lidade. Para que isso acontega, regides do cére-
bro como regides corticais, limbicas, mesencé-
falo e rombencéfalo expressam multiplos re-
ceptores de serotonina. (BERGER et al., 2009).
Existem cinco receptores principais de
serotonina, 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT4, 5-HT6 ¢
5-HT7, no cérebro. No total, existem 15 recep-
tores de serotonina conhecidos, e eles também
estdo presentes fora do sistema nervoso central
(YOHN et al., 2017).

Indicac¢éo e Contraindicacao:

Esse farmaco ¢ administrado por via oral.
Esta disponivel na forma de solugdo oral de 1
mg/mL e comprimidos de 5 mg, 10 mg ou 20
mg. E tomado uma vez por dia, com ou sem ali-
mentos. A dose inicial tipica de escitalopram ¢
de 10 mg. Apds uma semana, a dose pode ser
aumentada para obter o controle adequado dos
sintomas. Uma redug¢do de dose de 4 semanas ¢é
recomendada ao trocar escitalopram de outro
ISRS. O escitalopram pode ser usado off-label,
de modo aprovado pela FDA (Food and Drug
Administration), para transtorno de ansiedade
social, transtorno obsessivo-compulsivo, trans-
torno do panico, transtorno de estresse pos-trau-
matico, transtorno disforico pré-menstrual e
sintomas vasomotores da menopausa (LANDY
et al., 2022).

A farmacocinética do escitalopram ¢ linear
e proporcional a dose em uma faixa de dose de
10 a 30 mg/dia. A absorcao nao ¢ afetada pela
presenga de alimentos no trato gastrointestinal.
O tempo para atingir o pico de concentragdo
plasmatica ¢ de aproximadamente 5 horas. As
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concentragdes plasmaticas no estado estaciond-
rio sdo alcangadas em 1-2 semanas. O escitalo-
pram tem um alto volume de distribuicao (12
L/kg), baixa liga¢do as proteinas plasmaticas
(56%) e nao ¢ provavel que cause interagdes
com drogas altamente ligadas as proteinas
(RAO, 2007).

Esse medicamento ¢ metabolizado no fi-
gado pelas enzimas do citocromo P450:
CYP3A4 e CYP2C19 em S-desmetilcitalopram
(S-DCT) e S-di-desmetil
DDCT). Nos ultimos anos, a atividade da en-

citalopram (S-

zima hepatica CYP2C19 foi avaliada pela far-
macogenética como determinante para contra-
indicar o uso de escitalopram. O CYP2C19 me-
taboliza o escitalopram e agora € possivel ava-
liar a atividade enzimatica de um paciente indi-
vidual por meio de testes genéticos. Metaboli-
zadores fracos, ou aqueles com atividade redu-
zida dessa enzima, apresentam concentragdes
mais altas de escitalopram em sua corrente san-
guinea e, portanto, correm maior risco de rea-
¢Oes adversas a medicamentos. Se o status da
enzima CYP2C19 for conhecido e for fraco, é
razoavel avaliar se o uso de escitalopram ¢ ne-
cessario ou se devem ser feitos ajustes na dose
para evitar reagcdes adversas graves ao medica-
mento. A meia-vida terminal do escitalopram
varia de 27 a 33 horas e seus metabolitos sdo
excretados na urina (KEKS et al., 2016).

Efeitos adversos:

O escitalopram e os ISRS tém um perfil de
toxicidade mais baixo do que os antidepressi-
vos mais antigos. Apesar disso, eles tém sido
associados a efeitos adversos significativos.Os
efeitos adversos mais comumente observados
relatados sdo; insdnia, disfuncao sexual (princi-
palmente diminuicdo da libido, anorgasmia e
atraso ejaculatorio masculino), ndusea, au-
mento da sudorese, fadiga e sonoléncia. O pro-
longamento do intervalo QT e a sindrome da se-
rotonina estdo entre os efeitos adversos raros,

porém graves, causados pelo escitalopram. An-
tes de prescrever escitalopram, uma avaliagdo
de risco adequada para reagdes de hipersensibi-
lidade a outros medicamentos (especialmente
antidepressivos e ISRSs), possivel prolonga-
mento do intervalo QT e sindrome serotoninér-
gica ¢ indicada para todos os pacientes (DODD
et al, 2011). Embora seja uma contraindica¢ao
relativa, o risco de prolongamento do intervalo
QT ¢ uma considera¢do ao iniciar o escitalo-
pram. Uma historia familiar de sindrome do QT
longo ou morte cardiaca subita e prematura
deve ser avaliada. O uso concomitante de outros
medicamentos que podem causar sindrome do
intervalo QT prolongado, incluindo antipsicoti-
cos (especialmente antipsicoticos tipicos mais
antigos), também deve ser cuidadosamente ava-
liado (BEACH et al., 2018).

O prolongamento do QT ¢ definido como
um intervalo QT corrigido em um EKG supe-
rior a 500 ms ou um aumento de um intervalo
basal de mais de 60 ms. O prolongamento do
intervalo QT pode causar arritmias cardiacas
potencialmente fatais, incluindo torsades de
pointes (TdP), um subtipo de Taquicardia Ven-
tricular Polimoérfica. O mecanismo de prolon-
gamento do intervalo QT envolve o bloqueio da
corrente retificadora interna, prolongando a
fase 3 da repolarizacao cardiaca (HASNAIN et
al., 2013). O prolongamento do intervalo QTc
¢ uma relacdo dose- dependente (COOKE &
WARING et al., 2013).

A sindrome da serotonina, um efeito colate-
ral potencialmente fatal, resulta do excesso de
serotonina nos sistemas nervoso periférico e
central. Esta condi¢do médica pode levar a sin-
tomas de excitagdo neuromuscular e estimula-
¢do autonOmica. A sindrome serotoninérgica ¢
mais provavel de ocorrer em pacientes que to-
mam ISRSs em altas doses, que tiveram over-
dose ou pacientes que tomam mais de um me-
dicamento serotoninérgico, especialmente se
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eles funcionam por mecanismos diferentes (um
ISRS mais um inibidor da monoamina oxidase,
por exemplo). Os sintomas da sindrome da se-
rotonina podem incluir instabilidade autono-
mica, como taquicardia, hipertensdo, tontura,
diaforese, rubor, midriase e aumento da tempe-
ratura (acima de 38 graus Celsius). As caracte-
risticas clinicas sdo nauseas, vomitos, diarreia e
alteracdes do estado mental, como agitagdo, de-
lirio, alucinagdes, sonoléncia e coma. Sinais
neuromusculares também podem estar presen-
tes, incluindo incoordenagdo, rigidez, clonus,
hiperreflexia, tremores e hipertonicidade. Ha
relatos de casos graves apresentando alteragdes
no eletrocardiograma e convulsdes. Antes de
tentar outra terapia antidepressiva, recomenda-
se um desmame de quatro semanas para evitar
causar a sindrome serotoninérgica (SCOTTON
et al., 2019; BRUGGEMAN & O'DAY, 2022;
HADDAD, 1998).

O escitalopram pode causar também uma
sindrome de secre¢do inapropriada de hormo-
nio antidiurético (SIADH induzida por ISRS),
levando a hiponatremia, especialmente em pa-
cientes idosos. Dependendo da gravidade da hi-
ponatremia, os sintomas podem variar de ano-
rexia, ndusea, vomito, fadiga e dor de cabega a
condi¢des mais graves, como; estado mental al-
terado, convulsdes e até coma. Este medica-
mento ¢ contraindicado para pacientes com his-
toria de reagdes de hipersensibilidade ao escita-
lopram ou citalopram (KIRPEKAR & JOSHI,
2005).

A coadministragao de um inibidor da mo-
noamina oxidase (IMAQO) também ¢ contraindi-
cada com escitalopram devido ao risco de cau-
sar sindrome serotoninérgica. Os IMAOs in-
cluem fenelzina, selegilina, isocarboxazida e
selegilina (SABRI et al., 2022). Outros medica-
mentos contraindicados devido a possibilidade
de induzir a sindrome serotoninérgica incluem:

antidepressivos, triptanos, fentanil, litio, trama-
dol, triptofano, buspirona, anfetaminas e erva
de Sao Jodo. Drogas que prejudicam o metabo-
lismo da serotonina, como azul de metileno in-
travenoso, linezolida, MAOISs ¢ outros medica-
mentos psiquiatricos, também sdo contraindica-
das (SCOTTON et al., 2019; GATTI M et al.,
2021).

Interacoes medicamentosas

No cenario clinico, as interagdes medica-
mentosas emergem como um fenémeno crucial
e complexo, que influencia diretamente a eficé-
cia dos tratamentos e a seguranga do uso dos
medicamentos pelos pacientes.

As interagdes medicamentosas ocorrem
através de uma variedade de mecanismos, que
podem incluir desde a competi¢do por enzimas
metabolicas até a modulagdo dos receptores ce-
lulares. Essas interagdes podem resultar em
uma ampla gama de manifestacdes clinicas, que
vao desde a diminuicdo da eficacia terapéutica
até o surgimento de efeitos adversos graves.
Compreender a natureza desses mecanismos €
essencial para identificar e mitigar os riscos as-
sociados as terapias medicamentosas. O im-
pacto das interagdes medicamentosas na saude
publica ¢ significativo, contribuindo para a
morbidade, a mortalidade e os custos associa-
dos aos cuidados de satide. Fatos demonstraram
que as interagdes medicamentosas representam
uma das principais causas de reagdes adversas
a medicamentos, muitas das quais poderiam ser
evitadas com uma abordagem mais cuidadosa e
informada na prescricdo e no uso de medica-
mentos, evitando seu abuso e consequente-
mente mitigando consequéncias.

A prética clinica enfrenta uma série de de-
safios e complexidades relacionados as intera-
¢Oes medicamentosas, incluindo a dificuldade
na identificacdo e prevencao dessas interagoes,
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a falta de conscientizagdo por parte dos profis-
sionais de saude e dos pacientes, que por falta
de informag¢ao acabam contribuindo para uma
maior taxa de interagdes cada vez mais presen-
tes nos dias atuais.

Os inibidores da recaptacdo de noradrena-
lina e serotonina ndo fogem dessas interagoes,
com isso, provocam muitos efeitos indesejaveis
nos usudrios desses medicamentos.

Sertralina
Apo6s a administragdo oral, a sertralina ¢ ab-

sorvida no trato gastrointestinal e alcanga rapi-
damente a circulagdo sanguinea. Ela sofre ex-
tenso metabolismo hepatico, principalmente
pelo sistema enzimatico CYP450, com desta-
que paraa CYP2B6 e CYP2C19, resultando em
varios metabolitos inativos. Além disso, a liga-
¢do da sertralina a albumina plasmatica ¢ alta, o
que pode afetar sua distribuicdo nos tecidos e
sua disponibilidade para agdo terapéutica. De-
vido ao seu metabolismo pelo sistema enzima-
tico CYP450, a sertralina pode interagir com
outros medicamentos que também sdo substra-
tos, indutores ou inibidores dessas enzimas
(CHENO et al., 2019).

A rifampicina, por exemplo, ¢ um antibio-
tico usado no tratamento da tuberculose e de ou-
tras infecgdes bacterianas. Este medicamento ¢
conhecido por induzir as enzimas do sistema
CYP450, incluindo a CYP2B6 ¢ a CYP2C19.
Ao ser coadministrado com sertralina, a rifam-
picina pode aumentar o metabolismo hepatico
da sertralina, resultando em niveis sanguineos
reduzidos ¢ uma diminui¢ao da eficacia tera-
péutica da sertralina (DE MORAES et al,
2023).

A fluoxetina ¢ outro antidepressivo, perten-
cente a classe dos inibidores seletivos da recap-
tagdo de serotonina (ISRS), ¢ um potente inibi-
dor da CYP2C19, entre outras enzimas do sis-

tema CYP450. Quando administrada concomi-
tantemente com sertralina, a fluoxetina pode
inibir o metabolismo hepatico da sertralina, re-
sultando em niveis plasmaticos elevados de ser-
tralina e um aumento potencial dos efeitos tera-
péuticos ou adversos (JUNIOR et al., 2021)

A varfarina ¢ um anticoagulante oral que
atua inibindo a acdo da vitamina K epoxido re-
dutase, uma enzima essencial para a sintese dos
fatores de coagulagdo dependentes de vitamina
K (11, VII, IX, X) no figado. A inibigdo da sin-
tese desses fatores de coagulagdo reduz a capa-
cidade do sangue de formar coagulos, preve-
nindo a trombose e embolia. A ligagdo alta da
sertralina a albumina plasmatica pode deslocar
a varfarina de suas proteinas transportadoras,
aumentando sua frag@o livre no plasma e, por-
tanto, sua atividade anticoagulante, levando a
um aumento significativo do Tempo de Pro-
trombina (TP) e do Risco de Hemorragias
(CHENO et al., 2019).

Citalopram
O Citalopram possui algumas interagdes

importantes que quando usadas de forma indis-
criminada resulta em efeitos negativos no orga-
nismo. Casos de reacdes graves e algumas ve-
zes fatais foram relatadas em pacientes rece-
bendo um ISRS em combinagdo com um inibi-
dor da monoamina oxidase (IMAO), incluindo
o IMAO irreversivel selegilina, os IMAOs re-
versiveis moclobemida e linezolida e em paci-
entes que tenham descontinuado recentemente
ISRS e iniciaram com um IMAO. Em alguns
casos 0s pacientes apresentaram sintomas se-
melhantes a sindrome serotoninérgica. Sinto-
mas de uma interacdo medicamentosa com um
IMAO incluem: hipertermia, rigidez, mioclo-
nia, instabilidade autondémica com possiveis
flutuagdes rapidas dos sinais vitais, alteracdes
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do estado mental que incluem confusio, irrita-
bilidade e agitacdo extrema progredindo para
delirio e coma (MOTTA et al., 2021).

A coadministracdo de uma dose Unica de
pimozida 2 mg em individuos tratados com
Bromidrato de Citalopram racémico 40 mg/dia
durante 11 dias causou um aumento na ASC e
Cmax da pimozida, embora ndo consistente-
mente em todo o estudo. A co-administragdo de
pimozida e Bromidrato de Citalopram resultou
num aumento médio do intervalo QTc de apro-
ximadamente 10 ms. Devido a interagdo obser-
vada com uma baixa dose de pimozida, a admi-
nistracdo concomitante de Bromidrato de Cita-
lopram e pimozida ¢ contraindicada (MOTTA
etal., 2021).

Entre outras interagdes estao, interagdes di-
namicas entre ISRSs e produtos fitoterapicos
que contenham a Erva de Sao Jodo (Hypericum
perforatum) podem ocorrer, resultando num au-
mento da incidéncia de reacdes adversas. Inte-
racdes farmacocinéticas nao foram investiga-
das. Os ISRS’s podem diminuir o limiar con-
vulsivo. Aconselha-se precaucdo ao utilizar
concomitantemente outros medicamentos capa-
zes de diminuir o limiar de convulsdo (por
exemplo, os antidepressivos [triciclicos, ISRS],
neurolépticos [fenotiazinas, tioxantenos e buti-
rofenonas]), mefloquina, bupropiona e trama-
dol) MOTTA et al., 2021).

Nao foram realizados estudos farmacodina-
micos e farmacocinéticos entre citalopram e ou-
tros medicamentos que prolongam o intervalo
QT. Entretanto, ndo se pode descartar um efeito
aditivo entre esses medicamentos e citalopram.
Desta forma, a coadministracao de citalopram e
medicamentos que prolongam o intervalo QT,
como antiarritmicos Classes IA e III, antipsico-
ticos (exemplo: derivados de fenotiazina, pimo-
zida e haloperidol), antidepressivos triciclicos,
alguns agentes antimicrobianos (exemplo: es-
parfloxacino, moxifloxacino, eritromicina IV,

pentamidina e antimaldricos particularmente
halofantrina), alguns anti histaminicos (astemi-
zol e mizolastina) e etc., somente devem ser

prescritos apdés uma avaliacdo criteriosa
(MOTTA et al., 2021).
Cimetidina:  inibidores  potentes da

CYP2D6, 3A4 ¢ 1A2 podem causar aumento
moderado nos niveis de citalopram. Reco-
menda-se cautela na administracdo de citalo-

pram combinado a cimetidina. Pode ser neces-
sario um ajuste da dose (MOTTA et al., 2021).

Fluoxetina
A Fluoxetina ¢ um medicamento com algu-

mas contraindicagdes bastante restritas devido
aos seus efeitos colaterais em determinados
grupos de pacientes. Por exemplo, ele ndo pode
ser utilizado por criangas, gestantes e/ou mulhe-
res em periodo de amamentacdo. Além disso,
também ¢ um medicamento que pode interferir
ativamente na ag¢ao de outros medicamentos,
como benzodiazepinicos, antidepressivos trici-
clicos e anticonvulsivantes (SZOKE-KOVACS
et al., 2020).

Uma interacdo medicamentosa altamente
conhecida e grave da fluoxetina ¢ a sua intera-
¢do com os Inibidores da Monoamina Oxidase
(IMAOs). Os IMAOs sao psicofarmacos que
atuam no aumento de neurotransmissores dopa-
minérgicos, serotoninérgicos e noradrenérgi-
cos, visto que inibem a monoamina oxidase, en-
zima responsavel pela degradacdo metabodlica
dos mesmos. E uma classe de medicamentos
bem reservada, utilizada em situagdes especifi-
cas, pois sdo altamente interativos com outras
drogas e até mesmo com alguns tipos de ali-
mentos, € também podem ser letais em situa-
¢oes de overdose. Seu uso mais comum ¢ em
casos refratarios, por exemplo em pacientes que
ja fizeram tratamento de depressao com outras
classes e ndo obtiveram sucesso. Alguns exem-
plos de medicamentos mais conhecidos dessa
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classe sdo Hidrazina, Tranilcipromina e Moclo-
bemida (HIRSCH & BIMBAUM, 2021).

As consequéncias mais importantes das in-
teracdes medicamentosas com os IMAOs estdao
relacionadas com crises hipertensivas € com a
sindrome serotoninérgica. No caso da intera¢ao
IMAO vs fluoxetina, a sindrome serotoninér-
gica ¢ o que mais preocupa. Essa sindrome re-
sulta de uma alta estimulacdo de receptores se-
rotoninérgicos no SNC e, nesse caso, ¢ causada
por um efeito de sinergismo entre dois medica-
mentos que atuam elevando os niveis de neuro-
transmissores serotoninérgicos a nivel cerebral.

Os sinais e sintomas dos portadores dessa
sindrome podem variar, assim como a gravi-
dade dos mesmos. Mas, comumente se resu-
mem a ansiedade, inquietacdo, agitagdo e so-
bressaltos, como confusdao mental e delirio. O
paciente também pode apresentar tremores e/ou
espasmos musculares, taquicardia, rigidez de
musculatura, aumento da temperatura corporal,
sudorese, calafrios, vOomitos e diarreia. Esses
sintomas geralmente iniciam 24h apés a inges-
tdo dos medicamentos, e cessam também apos
24h de duragdo, podendo durar mais a depender
do tempo necessario para o corpo metabolizar o
medicamento (TANEN et al., 2023).

Assim como vem escrito inclusive na pro-
pria bula da fluoxetina, ¢ expressamente contra-
indicado o uso da mesma em pacientes que es-
tao em uso de IMAO. Caso o paciente esteja em
uso de IMAO, para que ele possa consumir a
fluoxetina, ele deve suspender o uso do IMAO
e esperar, no minimo, 14 dias apos a suspensao
para iniciar o tratamento com a fluoxetina. O
paciente deve deixar um intervalo de pelo me-
nos 5 semanas ou mais (a depender de uma ava-
liagdo médica, principalmente se a fluoxetina
foi prescrita para tratamento cronico e¢/ou em al-
tas doses) apos a suspensao do tratamento com
fluoxetina e o inicio de um tratamento com
IMAO. O uso combinado de fluoxetina com um

IMAO pode, além dos eventos adversos graves
ja citados, ser fatal ao paciente (SZOKE-KO-
VACS et al., 2020).

SIADH relacionada ao uso de antide-
pressivo

Apesar de diversas comprovagdes dos be-
neficios e da melhoria na qualidade de vida das
pessoas que fazem seu uso, um outro problema
do uso dos inibidores da recaptagdo de noradre-
nalina e serotonina, como o Escitalopram, ¢ a
sua capacidade de induzir uma sindrome de se-
crecdo inadequada de hormonio antidiurético
(SIADH induzida por ISRNS), resultando po-
tencialmente em hiponatremia, particularmente
em pacientes idosos. O mecanismo dessa capa-
cidade ndo esta totalmente esclarecido na lite-
ratura, mas sabe-se que existem trés mecanis-
mos capazes de aumentar a atividade do ADH:
a diminui¢do do volume sanguineo arterial efe-
tivo, a SIADH causada por medicamentos (por
exemplo, ISRS) e a deficiéncia de cortisol, um
hormdnio que exerce um efeito inibitério na li-
beragdo de ADH, ou seja, quando o cortisol di-
minui, o ADH ¢ liberado em grandes quantida-
des (RONDON & BADIREDDY 2023). Pensa-
se que os ADs podem provocar a estimulagdo
direta ou indireta da libertagdo de ADH, possi-
velmente mediante a estimulagdo da serotonina
com atividade aumentada, ou que modulam a
acao da ADH no rim causando retengao de agua
e hiponatremia (COSTA & MARINS 2018).

Com o envelhecimento da populagdo e os
crescentes relatos de casos de hiponatremia as-
sociada ao uso de antidepressivos (AD), € indis-
pensavel rever o conhecimento existente de
modo a conhecer melhor a prevaléncia, meca-
nismos, classes mais frequentemente associa-
das e métodos de prevengao.

Sobre a fisiologia, a excre¢ao de agua € for-
temente regulada pelo hormonio antidiurético
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(ADH), sintetizado no hipotdlamo e armaze-
nado na glandula pituitaria posterior. Altera-
¢Oes na tonicidade levam ao aumento ou a su-
pressdo da secrecdo de ADH. O aumento da se-
cre¢do de ADH causa reabsor¢do de agua nos
rins e a supressao causa o efeito oposto. Os ba-
rorreceptores no seio carotideo também podem
estimular a secrecdo de ADH, mas sdo menos
sensiveis do que os osmorreceptores. Os baror-
receptores desencadeiam a secre¢do de ADH
devido a diminui¢do do volume circulante efe-
tivo, nauseas, dor, estresse e medicamentos. A
Sindrome de secre¢ao inapropriada de ADH ¢
uma condi¢do em que a secrecao inadequada de
ADH, apesar do volume plasmatico normal ou
aumentado, causa diminui¢do da excrecdo de
agua pelos rins, levando a hiponatremia. A SI-
ADH ¢ um diagndstico de exclusdo, pois nio
existe um exame Unico para confirmar o diag-
nostico (COSTA & MARINS 2018).

Os sintomas de hiponatremia s3o extrema-
mente variaveis e estdo associados a rapidez da
diminui¢do dos niveis séricos de sodio. En-
quanto os pacientes, com uma diminui¢do
aguda e precipitada dos niveis séricos de sodio
apresentam frequentemente sinais e sintomas
reveladores como ataxia, delirio, confusdo e
convulsdes, os pacientes com hiponatremia cro-
nica ligeira podem ser assintomaticos ou podem
apresentar sintomas inespecificos de fadiga, le-
targia e anorexia, que também sao sintomas de
depressao. Isto € problematico porque a hipona-
tremia induzida por ISRS evolui lentamente,
muitas vezes resultando na atribuicao errada de
sintomas de hiponatremia a depressao ou ao
agravamento de condi¢des médicas subjacen-
tes. Os critérios diagnosticos para SIADH in-
cluem: hiponatremia hipotdnica; urina menos
diluida do que o maximo (U osm geralmente >
100 mOsm/kg); perda urinaria de sodio (geral-

mente > 20 mEq/L); euvolemia clinica; e fun-
¢Oes renais, adrenais e tircoidianas normais.
(ROMERO et al., 2007).

Quando existe a suspeita de que a hipona-
tremia estd associada ao uso de um AD, a pri-
meira coisa a se fazer € a suspensao do farmaco,
sempre que clinicamente apropriado, apos a
qual a maioria dos casos leves reverte total-
mente. Entretanto, casos leves de hiponatremia
assintomatica, pode haver uma normalizag¢do
espontanea do Na+ sérico com a continuagao da
terapéutica, podendo ser suficiente uma restri-
¢do de fluidos com monitorizagdo constante.
Caso os valores retornem a normalidade, a in-
gestao de fluidos pode, muitas vezes, deixar de
ser restrita.

O tratamento da hiponatremia deve ser in-
dividualizado, avaliando-se os riscos das com-
plicagdes de hiponatremia e os riscos da corre-
¢do. E importante levar em conta a rapidez da
instalacdo da hiponatremia, o seu grau, duragao
e sintomatologia e a presenca ou auséncia de fa-
tores de risco para complicagdes neurologicas.
Se ndo forem tratados ou forem tratados de
forma inadequada, os pacientes com hiponatre-
mia podem desenvolver rabdomidlise, alteracao
do estado mental, convulsdes e até coma
(COSTA & MARINS 2018).

Resumo final

Diante disso, fica evidente que a ansiedade
e a depressdo sdo transtornos mentais que t€ém
se tornado cada vez mais prevalentes na socie-
dade, afetando negativamente a vida das pes-
soas em diversos aspectos emocionais, cogniti-
vos, sociais e fisicos. Essas condigdes psiquid-
tricas representam um problema de extrema re-
levancia, visto que afetam milhdes de pessoas
em todo o mundo, inclusive no Brasil, onde se
observa uma alta incidéncia tanto de depressao
quanto de ansiedade (LANDY et al., 2022).
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As estatisticas mostram um preocupante au-
mento nos diagndsticos de ansiedade e depres-
sdo, especialmente apds a pandemia, com uma
notavel prevaléncia desses transtornos entre os
brasileiros, especialmente nas faixas etarias
mais jovens. As causas para esse aumento in-
cluem a pressdo e o estresse da vida moderna,
bem como a maior conscientizagdo e busca por
diagnosticos e tratamentos (MOTTA et al,
2021)

Em resumo, a fisiopatologia da depressao
envolve a diminui¢do dos neurotransmissores
serotonina, noradrenalina e dopamina na fenda
sinaptica. Os medicamentos antidepressivos
tém como objetivo aumentar esses neurotrans-
missores através de diferentes mecanismos de
acgao.

O tratamento para esses transtornos geral-
mente envolve o uso de antidepressivos e ansi-
oliticos, medicamentos que atuam no sistema
nervoso central e podem ser eficazes no alivio
dos sintomas. No entanto, o uso inadequado ¢ o
abuso dessas substancias podem levar a conse-
quéncias significativas, incluindo a dependén-
cia quimica, agravando ainda mais os proble-
mas sociais ¢ de saide dos pacientes (BRUN-
TON et al., 2018).

Percebe-se que em relagdo aos medicamen-
tos que atuam no tratamento da ansiedade e da

depressdo, os Inibidores Seletivos da Recapta-
¢do de Serotonina (ISRS) sdo uma classe am-
plamente utilizada. O mecanismo de a¢do en-
volve a inibi¢do da recaptacdo do neurotrans-
missor, serotonina, da fenda sindptica para o
neurdnio pré-sinaptico. Assim, a serotonina au-
menta na fenda sinéptica e torna-se mais dispo-
nivel para exercer os efeitos antidepressivos e
ansioliticos esperados ao se ligar em seus recep-
tores. Os principais farmacos que atuam com
esse mecanismo sdo: Sertralina, Fluoxetina, Ci-
talopram e Escitalopram. Apesar de todos apre-
sentarem o mesmo mecanismo de agdo, algu-
mas particularidades farmacolégicas tornam-
nos mais apropriados para determinadas situa-
¢oes clinicas. De forma geral, os ISRS possuem
uma menor toxicidade quando comparados aos
medicamentos mais antigos ¢ sdo bem aceitos
pela maioria dos pacientes. Entretanto, atual-
mente, o uso abusivo e indiscriminado desse
psicofarmaco ¢ um problema na sociedade e
pode acarretar em diversas consequéncias para
a saude fisica e mental, como a dependéncia
quimica, insonia, nauseas ¢ cefaleia. Assim, a
orientacdo médica ¢ fundamental para que os
pacientes tenham seguranca e melhora clinica
eficiente quando estiverem em uso desses me-
dicamentos (BRUNTON et al., 2018)
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