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RESUMO: A depressao ¢ uma doenca que compromete o sistema mental e fisico do
individuo, deixando-o triste, perdendo o interesse nas atividades diarias, causa insonia e
diversos fatores que devem ser observados pelo profissional durante o diagnostico. Para
seu tratamento utiliza-se diversos antidepressivos, entre eles estao os antidepressivos
triciclicos, que apesar de suas inUmeras reacdes indesejadas sao muito eficazes. Entre
eles esta o cloridrato de bupropiona que é um farmaco de primeira geracao utilizado no
tratamento de depressao, porém esses farmacos sdo contraindicados em pacientes
hipertensos, cardiopatas, alérgicos, gravidas e lactantes. Apesar de seu mecanismo de
acdo nao totalmente compreendido, verificamos que o farmaco atua durante a
recaptacao de serotonina e inibe as aminoxidase, assim como os antidepressivos
triciclicos, a bupropiona possui uma estrutura molecular simples composta por trés anéis
benzodiazepinicos, possuindo de sete a oito carbonos no anel central, uma cadeia lateral
e um agrupamento amina termina. O objetivo deste trabalho foi demostrar o mecanismo
de acao dos antidepressivos triciclicos, as reacoes adversas que pode acarretar durante
0 uso, relatar sobre o cloridrato de bupropiona e a depressao que é uma doenca comum
em grande parte da populacado, porém dificilmente diagnosticada. Para a realizacdo da
presente revisao bibliografica realizou-se pesquisas em bancos de dados virtuais como
Google académico e Sciello. Conclui-se que os antidepressivos triciclicos sdo muito
eficazes durante o tratamento de depressao, devido sua forte acao em dores
neuropaticas, porém sdo pouco indicados devido possuirem fortes reacées adversas.

ABSTRACT: Depression is a disease that compromises the mental and physical system
of the individual, making him sad, losing interest in daily activities, causing insomnia
and several factors that should be observed by the professional during the diagnosis.
Several antidepressants are used for its treatment, among them are tricyclic
antidepressants, which despite their innumerable unwanted reactions are very
effective. Among them is bupropion hydrochloride, which is a first generation drug used
in the treatment of depression, but these drugs are contraindicated in hypertensive,
heart, allergic, pregnant and lactating patients. Despite its not fully understood
mechanism of action, we find that the drug acts during the reuptake of serotonin and
inhibits the aminoxidase, as well as the tricyclic antidepressants, bupropion has a simple
molecular structure composed of three benzodiazepine rings, having seven to eight
carbons in the central ring, a side chain and an amine grouping terminate. The objective
of this study was to demonstrate the mechanism of action of tricyclic antidepressants,

11 Descritores em Satde (DeCS). Vide http://decs.bvs.br.

Rev Cient FAEMA: Revista da Faculdade de Educacdo e Meio Ambiente - FAEMA, Ariquemes, v. 9, n. ed esp, p. 551-558,

maio-jun, 2018.

551




Z'ﬂ
S

Santana Rosa IS, Cavalcante MS, Terra Junior AT.

adverse reactions that may occur during use, report on bupropion hydrochloride and
depression that is a common disease in a large part of the population, but difficult to
diagnose. For the accomplishment of this bibliographical revision, researches were
carried out in virtual databases like Academic Google and Sciello. It is concluded that
tricyclic antidepressants are very effective during the treatment of depression, due to
their strong action in neuropathic pains, but they are little indicated because they have

strong adverse reactions.

INTRODUCAO

A depresséao é uma doenga frequentemente comum, que
compromete o estado fisico e mental do individuo,
ocasionando grande impacto na vida do paciente e de seus
familiares. A doenga apresenta sintomas como humor
deprimido diminui¢do do interesse em atividades, perda ou
ganho de peso, insbnia, sentimento de culpa e
principalmente ideias de morte e suicidio @.

De acordo com pesquisas, a mesma acomete 18,4% da
populacéo brasileira, podendo chegar a 29,5%. Apesar de
ser frequente, seu diagndstico normalmente é prejudicado,
devido ndo haver cuidados especificos na atengdo a salde
mental no Sistema Unico de Salde, a dificuldade de
diagnosticar a doenga é outro fator, pois muitos profissionais
da area da saude encontram dificuldades em identifica-la, o
gue consequentemente prejudicara o tratamento ?.

A doengca normalmente ocorre em mulheres devido
alguns traumas sofridos durante sua vida, os principais
sintomas sdo: perda de interesse, tristeza, isolamento social,
insdnia, genética entre outras. Quanto ao tratamento, utiliza-
se diversos tipos de antidepressivos por no minimo seis
meses, associados a terapias, como por exemplo a
psicoterapia devido ser benéfico durante o tratamento
envolvendo a terapia eletroconvulsivante e terapias de
estimulacéo cerebral, onde o resultado dependera do tipo de
psicoterapia envolvida. J& a farmacoterapia utiliza-se
diversos tipos de farmacos como por exemplo os ADTS, e os
Inibidores das Monoaminas Oxidases (IMAOS) @),

Entre os antidepressivos destaca-se os Antidepressivos
Triciclicos (ADTs), devido sua agdo na inibicdo durante a
recaptacdo das monoaminas oxidases nas fendas pré-
sindpticas, que consequentemente causara 0 aumento
desses neurotransmissores. Apesar de sua eficacia, os
ADTs possuem efeitos adversos, sendo contraindicados
para idosos, hipertensos e cardiopatas “>9),

O presente estudo tem por finalidade descrever sobre a
depresséo, o mecanismo de acao dos ADTS, suas reagdes
adversas e relatar sobre a bupropiona que se trata de um
antidepressivo de primeira geragdo muito utilizado em
tratamento de depresséo.

2 METODOLOGIA

A presente revisao bibliografica relata sobre a depressao
e os efeitos dos antidepressivos triciclicos, e 0s possiveis
efeitos adversos que os mesmos podem acarretar durante o
uso.

Para a realizacdo deste trabalho foram realizadas
pesquisas em bases cientificas como, o Google académico e
Sciello. Fora selecionados trabalhos de monografias, teses
de doutorado, artigos cientificos na lingua portuguesa e
inglesa.

Durante a elaboragdo do presente trabalho utilizou-se
alguns critérios para inclusdo como os seguintes: assuntos
que relatassem a respeito da depressdo, a eficacia dos
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antidepressivos triciclicos, mecanismo de acéo e reacdes
indesejadas, destacando as principais vantagens e
desvantagens durante o uso do medicamento. Descartando
produgdes antigas e materiais que ndo possuissem nenhum
dos tépicos citados anteriormente, sendo referenciados em
um periodo de 1999 a 2018.

3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Depresséo

A depressédo pode ser definida como uma doenga que
compromete o estado mental, demonstrando tristeza, falta de
estimulo, desespero, falta de concentragdo, insdnia,
aumento de sono, diminui¢éo da libido, aumento de peso ou
perca do mesmo. Pessoas que a possuem em grande parte
apresentam pouca atividade e bem-estar ¢9),

A depressdao é um estado em que o individuo se
encontra, sendo ela crdnica ou recorrente que acomete 80 %
da populacdo ja teve depressdo e terdo um segundo
episodio. A mesma pode comprometer a capacidade mental
e fisica, deixando os enfermos deprimidos, limitando suas
atividades e seu bem-estar (.

A doencga atinge uma consideravel parte da populacédo
Brasil ou Mundo chegando a mais de 10%, sendo que
apenas 35% destes individuos recebem tratamento
farmacolégico e psicoterapéutico como a
eletroconvulsoterapia, que apesar de ser uma técnica
agressiva é bem eficaz, pois o paciente recebe um grau
elétrico estabelecido, onde provocara convulséo no paciente
com crise depressiva ®),

O diagnéstico realizado precocemente € de suma
importancia, devido ao risco iminente de suicidio vinculado a
depressdo. Apesar ser realizado de maneira adequada,
pode ocorrer o tratamento inadequado com superdosagens
de medicamentos que podem agravar o desenvolvimento da
doenca. A atencdo do profissional de salde que realiza o
diagndstico deve ser redobrada, pois 0 mesmo deve ser
altamente treinado, e deve saber lidar com a patologia do
paciente (1011,

A caracteristicas mais comuns para o diagnéstico da
doenca é o relato do paciente referente a o sentimento de
tristeza e vazio, que pode ser decorrente a diversos fatores,
como perdas, derrotas decepgfes desilusdes entre outros.
Os sintomas depressivos podem surgir de estresse,
deméncia, esquizofrenia e alteragdes cognitivas 2. Sendo
assim a depressédo esta vinculada a diversas causas como
antecedentes psiquiatricos, vida financeira desestabilizada,

baixo grau de escolaridade, falta de apoio social entre outros
(13),

3.2 Antidepressivos triciclicos

Os ADTs foram sintetizados em 1891 por Thiee e
Hozenier sendo clinicamente testados nos anos de 1940
como medicamentos anti-histaminicos.
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A partir de novas descobertas surgiu a imipramina, onde
era utilizada para tratar pessoas com esquizofrenia, devido
sua estrutura ser semelhante as fenotiazidas 4.

A pesar do fracasso com a imipramina, que n&o
apresentou eficacia antipsicotica, notou-se que esse farmaco
possuia efeito antidepressivo e analgésico, apresentando
grande eficacia no tratamento de depresséo, devido sua
atuacdo na receptacdo de noradrenalina, dopamina e
serotonina, bloqueando os receptores histaminérgicos, alfa
adrenérgicos e muscarinicos, inibindo também a ATPase de
sédio (NAY), e potassio (K.*), resultando na estabilizacéo das
membranas (5:16),

Comparados aos outros antidepressivos, os ADT tem
sido pouco utilizado, devido seus efeitos adversos, porém
muitos sdo prescritos devido sua acdo analgésica.

Os efeitos terapéuticos e colaterais estdo associados as
alteracdes de concentragdo plasmaticas afetadas pelo
metabolismo CYP2D6 e CYP2C19, pois 0 aumento ou a
diminuicdo durante o metabolismo dessas enzimas podem
aumentar os efeitos colaterais ou haver falhas durante o
tratamento (7,

A estrutura quimica dos ADT é composta por trés anéis
benzenos, sete a oito carbonos, cadeia lateral e um
agrupamento amina no final, como mostra a Figura 1.

Entre os farmacos pertencentes a esta classe destacam-
se: a Imipramina, Amitriptilina, Clomipramina 9,

Figura 1 - Estrutura quimica dos
antidepressivos triciclicos imipramina.

CH,

CH,

Fonte: Aguiar et al. 9.

Figura 2 - Estrutura quimica dos
antidepressivos triciclicos amitriptilina

H,

Fonte: Freitas “Y,
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Breve relato dos antidepressivos triciclicos, incluindo o efeito terapéutico do cloridrato de bupropiona.

Figura 3 - Estrutura quimica dos
antidepressivos triciclicos clomipramina.
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Fonte: Piana et al. ©9,

3.3 Mecanismo de agao

O mecanismo de agdo dos ADTSs, envolvem os niveis pré-
sinapticos e pos-sinapticos, inibindo os transportadores de
noradrenalina (NOR) e serotonina (SER). Essa inibi¢cdo pode
ocorrer de maneira seletiva impossibilitando que apenas a
NOR entre na fenda, ou néo seletiva inativando a recaptagao
de ambos 20,

Figura 4 - Recaptagao de Serotonina e Noradrenalina na fenda
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Fonte: Goodman e Gilman @9,

Durante a recaptacdo da NOR na fenda pré-sinaptica
ocorre a inibi¢cdo do transportador da membrana, impedindo
sua recaptacdo, sendo assim ocorrerd 0 acumulo desse
neurotransmissor, 0 que consequentemente ampliard o
tempo de acéo da NOR na fenda sinaptica, podendo ocorrer
a despolarizagao dos neurdnios pré-sinapticos. Da mesma
forma ocorrera com os transportadores de SER (19),
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O bloqueio na receptagdo das monoaminas nas fendas
pré-sinapticas € um mecanismo de acgdo parecido com 0s
demais antidepressivos. A atividade pés-sinapticas varia de
acordo com O neurotransmissor comprometido, essa
variacdo € responsavel pelos efeitos adversos. Além de
impedir a receptacdo da NOR e SERT, ocorre também o
bloqueio dos receptores histaminicos, alfa 2, beta
adrenérgico, serotonérgico, e dificilmente 0s
dopaminérgicos, porém essas agles estdo associadas aos
efeitos colaterais conforme Tabela 1, pois quanto maior for a

afinidade com o receptor, maior sera o risco de efeitos
colaterais V),

Apesar de ndo haver comprovagdes especificas sobre o
mecanismo de acao, alguns dados relatam que os ADTs se
ligam aos receptores opioides, e que antagonizam 0s
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), que sé@o acoplados
aos canais de célcio e sodio, onde diminuird os impulsos
nervosos e aumentara a hiperpolarizagdo dos neurdnios,
esse efeito esta relacionado aos sintomas da dor (2223,

Tabela 1 - Agdo dos antidepressivos no bogueio dos receptores.

Amitriptilina +++ +++
Desipramina + +
Doxepina + +
Imipramina + +++
Nortriptilina + +
Protriptilina +++ +
Trimipramina + +
Amoxapina + +
Maprotilina + +
Trazodona 0 +
Fluoxetina 0 0
Fluvoxamina 0 0
Clomipramina + +
Bupropion 0 0

+ +/- +
+ 0 +/-
+++ +/- 3
+ 0 +
+ +/- +
+ 0 +
+++ 0 +
+ +/- +++
+ 0 +/-
+/- + +
0 0 +/-
0 0 0
+ 0 +
0 0 0

Receptores Ach = colinérgicos; alfa 1 = alfadrenérgicos; H = histaminicos
tipo 1; 5-HT1 = serotonérgicos tipo 1; 5-HT2 = serotonérgicos tipo 2; 0 =

sem efeito; +++ = efeito acentuado.

Fonte: Adaptado de Moreno, Moreno e Soares @V,

3.4 Farmacocinética e farmacodinamica

Os ADTs sao absorvidos no estdmago e metabolizados
no figado, possuindo um pico plasmatico de 1 a 3 horas no
caso da Amitriptilina, e de 4 a 8 horas a nortriptilina, onde
serdo armazenados no miocardio e nos epitélios cerebrais.
Quanto ao tempo de excrecdo, ele podera variar de um
farmaco para o outro, porém ambos atingirdo o equilibrio em
cinco dias (2425,

A metabolizagdo dos ADTs ocorre no citocromo P450,
existindo diversas isoformas enzimaticas codificadas. Essas
codificagbes podem determinar a capacidade catalitica das
enzimas, resultando em metabolismos lentos com disposi¢ao
a efeitos indesejaveis ou normais, e rapidos, podendo
impossibilitar o efeito terapéutico 29,

As isoformas que estdo relacionadas a metabolizacéo
dos antidepressivos sdo CYP2C19, CYP3A4 e CYP1A2, pois
elas sdo responsaveis pela remogéo do grupo metilo (CH3),
promovendo a metabolizagcdo das aminas secundarias para
aminas terciarias. J& a CYP2D6, estd relacionada a
hidroxilagdo dos ADTS e dos inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (IRSS). para metabdlicos inativos
(@7)

Quanto as isoformas cabe ressaltar que a CYP1A2 é a
enzima encarregada por 15% da metabolizagcdo no figado,
podendo ajudar também na melhoria do efeito terapéutico
assim como a CYP3A4. Ja a CYP2C19 é responsavel pela
metabolizacdo dos medicamentos utilizados diariamente
como os inibidores da bomba de prétons ©8),

No inicio do tratamento se faz necessario aumentar a
dose gradativamente, até alcancar a dose minima, porém
alguns antidepressivos requerem que a dose seja
administrada por completo, devido apresentarem em sua
forma doses menores que a utilizada regularmente, um
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exemplo é a nortriptilina que quando é administrado de 10 a
25 mg deve-se aguardar de quatro a seis semana para
adicionar dose ou trocar de antidepressivo (9,

O efeito dos antidepressivos pode demorar de duas a
qguatro semanas para aparecer, sendo que nas primeiras
semanas ha& maiores possibilidades de melhorias no
tratamento. Porém quando o paciente nédo reage nas Ultimas

semanas € necessario reavaliar alguns fatores, como

diagndstico, adesdo ao tratamento, duragdo da doenca e etc.
@

3.5 Reagdes adversas

Os medicamentos possuem um papel fundamental na
preservacdo, manutengdo e recuperacdo da salude, porém
sua prescricdo e utilizagdo de maneira inadequada pode
acarretar danos a sadde do paciente causando uma série de
complicagBes @9,

Apesar de sua excelente eficacia, como qualquer outro
medicamento, os ADTs possuem contraindicacbes em
pacientes cardiopatas, hipertensos, epiléticos, gravidas e
lactantes. Suas reagfes adversas estdo interligadas com a
xerostomia, tremores, ins6nia, altera¢é@o no apetite, elevacéo
da presséao arterial, e ndo devem ser utilizados juntamente
com inibidores da monaminoxidase (IMAQ) (30:31),

Seus efeitos colaterais sdo mais frequentes quando sdo
utilizados para tratamento de depressdo devido sua forte
capacidade de interagir com 0s receptores muscarinicos,
histaminicos e adrenérgicos, antagonizando sua agédo e
provocando efeitos cardiovasculares como hipotenséo,
taquicardia e arritmia, devido bloquear os canais de calcio,
esses intervalos fara com que haja o aumento nos intervalos
de Controle de Qualidade Total (TQC), causando assim uma
hipotenséo ortostatica.
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Quanto as ag¢des anti-histaminicas provocam boca seca,
constipacdo e retencdo urindria, e os efeitos anti-
muscarinicos aumenta de apetite e sedagdo. Sendo assim o
farmaco nédo se deve ser utilizado em idosos, individuos com
doencas cardiacas “.

Porém, apesar de seus efeitos colaterais sdo muito
utilizados em dores cronicas, devido sua forte agéo
analgésica, e baixo custo 32,

3.6 Cloridrato de bubropiona

O cloridrato de bupropiona surgiu a partir de um projeto
destinado a fabricagdo de medicamentos antidepressivos,
que oferecessem vantagens na seguranca e a tolerabilidade
durante o uso do farmaco, foi aprovada pela Food and Drug
Administration (FDA), nos Estados Unidos da América
(EUA), e introduzida inicialmente para o tratamento de
transtornos depressivos ©3),

Trata-se de um farmaco antidepressivo ftriciclico,
pertencente a classe das aminocetonas. O medicamento foi
descoberto no ano de 1970, porém s6 foi comercializado em
1985 nos EUA, permanecendo no mercado por pouco tempo
devido sua combinagdo com convulsdes @4,

No ano de 2007 o medicamento foi disponibilizado para
tratamentos de dependéncia nicotinica, porém continuou
sendo prescrito para depresséo 39,

Comparados aos outros antidepressivos a bupropiona
(terc-butiamino) -1- (3-corofeni) (propano -1- ona), possui
uma estrutura quimicamente Unica, devido sua grande
eficacia durante os tratamentos de depresséo. Diferente dos
demais antidepressivos que realizam a receptagdo de
serotonina e que inibem as monoaminas oxidase, a
bupropiona possui uma acéo confirmada, devido seu efeito
estar envolvido nas fendas sinapticas, ocasionando um
pequeno aumento na concentragdo de norepinefrina e
dopamina ©9),

Além de ser um 6timo antidepressivo, o farmaco possui
grande eficacia em diversas doengas como déficit de
atencdo, tratamento de tabagismo, dores neuropaticas, e
perda de peso (37:38.:39.40),

Como os demais farmacos triciclicos o cloridrato de
bupropiona possui uma estrutura molecular simples,
composta por trés anéis benzodiazepinicos, possuindo de
sete a oito carbonos no anel central, uma cadeia lateral e um

agrupamento amina termina, assim como mostra a Figura 5
(41)

Figura 5 - Estrutura Quimica da Bupropiona.

0
H
Cl N_ _CH,
CH,
CH; CHs,

Fonte: Neves “2,

Breve relato dos antidepressivos triciclicos, incluindo o efeito terapéutico do cloridrato de bupropiona.

3.7 Farmacocinética e farmacodinamica

A bupropiona trata-se de um farmaco pertencente a
classe farmacoldgica das aminocetonas, possuindo um
mecanismo de agdo variados dos demais farmacos, devido
o bloqueio na recaptagdo das catecolaminas e dopaminas,
possuindo um pequeno efeito durante a recaptagdo de
serotonina, sendo também um antagonista ndo competitivo
dos receptores acetilcolinérgicos nicotinicos “3.

O farmaco é metabolizado no figado pelo citocromo
CYP2B6 através da oxidacéo e reducdo sendo a principal
enzima que converte a bupropiona em hidroxibupropiona,
onde grande parte dos metabdlitos ativos serdo excretados
pela urina e outra parte pelas fezes, possuindo o tempo de
meia vida de 20 horas, o que corresponde a 200 L/h.®4 45),

4 CONSIDERAGOES FINAIS

Por meio da presente revisdo de literatura pode-se
compreender o mecanismo de agcdo dos antidepressivos
triciclicos através da inibicdo na recaptacdo de serotonina e
noradrenalina o0 mesmo auxilia no tratamento e depresséo.
Apesar dos ADTs serem indicados no tratamento dessa
patologia, possuem diversos efeitos colaterais que estédo
relacionados com o metabolismo das enzimas do citocromo
P450, e sua grande capacidade de interagir com o0s
receptores muscarinicos, histaminicos que adrenérgicos.

Quanto ao surgimento da bupropiona destacamos que o
farmaco surgiu nos anos 70, a partir de um projeto designado
a producdo de antidepressivo, onde obtiveram grandes
avancgos. Assim como a amitriptilina e a clormipramina, o
medicamento supracitado também indicado no tratamento de
depressédo e outras doengas como déficit de atencdo e o
tabagismo. Pode-se observar que o mesmo é metabolizado
no figado pelo citocromo CYP2B6, sendo convertido em
hidroxibupropiona.

Haja visto que a depresséo se trata de uma doenca que
acomete grande parte da populagdo, comprometendo a
capacidade fisica e mental do individuo. O acompanhamento
de um profissional especializado é de suma importancia, pois
juntamente com o tratamento farmacolégico ele auxiliara o
paciente a li dar com a doenca.
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