Antidepressivos e Antipsicoticos

Evolucao Historica dos Antidepressivos

O desenvolvimento dos antidepressivos representa um marco significativo na
psicofarmacologia, com seu inicio efetivo na década de 1950. A década de 1960 trouxe
avancos importantes com a introducdo dos antidepressivos triciclicos, destacando-se a
amitriptilina. Um progresso notdvel ocorreu no final da década de 1980, com o
surgimento dos inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRS),
exemplificados pela fluoxetina. Este periodo marcou uma transformacdo fundamental

no tratamento farmacoldgico da depressao.

Teoria Monoaminérgica e Mecanismo de Acao

A eficacia dos antidepressivos fundamenta-se na teoria monoaminérgica, que
postula que seu mecanismo de acdo esta relacionado ao aumento da disponibilidade de
neurotransmissores nas sinapses. O efeito antidepressivo primdario estd associado
principalmente a elevacdo dos niveis de serotonina na fenda sindptica, embora a
disponibilidade de dopamina e noradrenalina também desempenhe papel relevante. Este
processo envolve ndo apenas o aumento da disponibilidade de neurotransmissores, mas

também a subsequente ativacao de cascatas de sinalizacdo intracelular.



Critérios de Selecdo de Antidepressivos

A escolha do antidepressivo adequado baseia-se em diversos fatores criticos. A
evidéncia de eficacia para condigdes especificas constitui o primeiro critério essencial,
considerando que antidepressivos sdo utilizados no tratamento de multiplas condicdes
além da depressdo. As caracteristicas clinicas do episodio depressivo também
influenciam significativamente a selecdo, considerando aspectos como diminuicdo da

disposicdo ou presenca de componentes ansiosos.

O perfil de efeitos colaterais representa um critério determinante na escolha do
medicamento. A historia pessoal e familiar de resposta a tratamentos anteriores fornece
informacdes valiosas para a selecdo do antidepressivo, considerando a agregacado
familiar tanto dos transtornos mentais quanto das respostas terapéuticas. Populac¢oes
especificas, como gestantes ou pacientes com doenca renal cronica, requerem

consideracoes particulares na escolha do medicamento.

Antidepressivos Triciclicos

Os antidepressivos triciclicos atuam através do bloqueio da recaptacdo de
serotonina, noradrenalina e dopamina. Apesar de sua eficacia significativa, apresentam
perfil de efeitos colaterais mais pronunciado devido ao bloqueio muscarinico, resultando
em manifestacdes como constipacdo, xerostomia e retencdo urindria. O bloqueio
histaminico provoca sedacdo consideravel, especialmente com amitriptilina. Efeitos
cardiovasculares e toxicidade em superdosagem representam preocupacdes adicionais

significativas.



Inibidores da Monoaminoxidase (IMAO)

Os IMAOs atuam inibindo as enzimas MAO-A e MAO-B, responsaveis pelo
metabolismo das monoaminas. Embora apresentem poténcia significativa, especialmente
em casos refratarios, seu uso é limitado devido a toxicidade e as importantes interacdes

medicamentosas e alimentares, principalmente com alimentos ricos em tiramina.

Inibidores Seletivos da Recaptacao de Serotonina

Os ISRS emergiram como tratamento de primeira linha para depressdo e
transtornos de ansiedade devido a combinacao de eficacia satisfatoria com melhor perfil
de tolerabilidade e seguranca. Seu mecanismo de agdo envolve o bloqueio seletivo da
recaptacdo de serotonina, com menor afinidade por receptores histaminicos,

muscarinicos e alfa-adrenérgicos.

Efeitos Colaterais dos ISRS

Os efeitos gastrointestinais sdo frequentes, destacando-se a diarreia,
particularmente com sertralina. Alteracdes de peso podem ocorrer, sendo mais
pronunciadas com paroxetina. A ativacdo do sistema nervoso central manifesta-se
através de ansiedade, agitacdo e inquietacdo iniciais, que geralmente sdo autolimitadas.
A disfuncdo sexual representa um efeito colateral significativo, afetando principalmente

a libido e podendo causar retardo ejaculatdrio e anorgasmia.



Inibidores da Recaptacao de Serotonina e Noradrenalina

Os antidepressivos duais atuam bloqueando a recaptacdo tanto de serotonina
quanto de noradrenalina, sendo particularmente eficazes em casos de depressdo com
predominancia de sintomas como anedonia e baixa energia. A duloxetina destaca-se por
seu efeito adicional sobre a dor cronica. A sindrome de descontinuacao constitui um
aspecto relevante, especialmente com venlafaxina e desvenlafaxina, necessitando
manejo cuidadoso da posologia e orientacdo adequada dos pacientes quanto a

regularidade das doses.

Antidepressivos Atipicos e suas Aplicacoes Terapéuticas

A trazodona, comercialmente conhecida como Donaren, representa uma classe
distinta de antidepressivos, diferenciando-se das categorias tradicionais por seu
mecanismo dual de a¢do, combinando antagonismo e agonismo serotoninérgico, além de
exercer efeitos moderados sobre a recaptacdo de noradrenalina e dopamina. Embora
ndo seja considerada tratamento de primeira linha para depressdo devido a sua eficacia
antidepressiva relativamente menor, destaca-se por suas propriedades sedativas
singulares, preservando a arquitetura do sono - caracteristica que a distingue de outros

psicofarmacos sedativos.

Particularidades Farmacoldgicas da Trazodona

A trazodona apresenta um perfil unico quanto aos efeitos colaterais sexuais, néo

demonstrando a disfuncdo sexual tipica dos inibidores seletivos da recaptacdo de



serotonina. Entretanto, requer monitoramento especifico em pacientes masculinos

devido ao risco de priapismo, um efeito adverso raro mas significativo.

Bupropiona: Mecanismo Diferenciado de Acao

A bupropiona destaca-se por seu mecanismo de acdo singular, focado na
noradrenalina e dopamina, sem interferéncia significativa no sistema serotoninérgico.
Esta caracteristica farmacoldgica resulta em um perfil terapéutico especifico, sendo
contraindicada para transtornos ansiosos, podendo inclusive exacerbar sintomas de
ansiedade. Sua indicacdo terapéutica estende-se ao tratamento do tabagismo, além

de seu uso como antidepressivo.

Mirtazapina e suas Caracteristicas Terapéuticas

A mirtazapina caracteriza-se como um modulador da acdo de noradrenalina e
serotonina, apresentando excelente tolerabilidade, especialmente em pacientes idosos.
Seus efeitos colaterais caracteristicos incluem ganho de peso e sedacdo, aspectos que

podem ser terapeuticamente aproveitados em determinados contextos clinicos.

Antipsicoticos: Evolucdo Historica e  Fundamentos

Terapéuticos

O desenvolvimento dos antipsicoticos marca um momento crucial na psiquiatria,

com a introducdo da clorpromazina na década de 1950, inaugurando a era do tratamento



farmacoldgico das condi¢bes psiquiatricas. A cloropromazina, inicialmente
desenvolvida como adjuvante anestésico, demonstrou eficacia no controle de sintomas

psicaticos, embora acompanhada da sindrome de impregnacdo neuroléptica.

Clozapina e a Revolucao dos Antipsicoticos

A clozapina, desenvolvida no final da década de 1950, representa um marco na
evolucdo dos antipsicoticos, sendo considerada o prototipo dos antipsicoticos de segunda
geracdo. Sua eficacia superior no tratamento da esquizofrenia, sem causar significativos
efeitos extrapiramidais, revolucionou a compreensdo da relacdo entre efeito terapéutico

e efeitos colaterais motores.

Mecanismo de A¢ao dos Antipsicoticos

O principio fundamental da acdo antipsicotica baseia-se no bloqueio dos
receptores dopaminérgicos, particularmente os receptores D2. Os antipsicoticos tipicos,
caracterizados pelo bloqueio predominante destes receptores, apresentam maior
incidéncia de efeitos extrapiramidais. A eficdcia antipsicOtica relaciona-se
especificamente ao bloqueio dopaminérgico na via mesolimbica, responsavel pela

reducdo dos sintomas positivos da esquizofrenia.

Antipsicoticos de Segunda Geracao

Os antipsicoticos atipicos ou de segunda geracdo caracterizam-se pelo bloqueio

dual de receptores dopaminérgicos e serotoninérgicos, resultando em eficacia similar



sobre sintomas positivos com menor incidéncia de efeitos extrapiramidais. Esta classe
apresenta melhor tolerabilidade, embora frequentemente associada a alteracOes

metabolicas mais significativas.

Aspectos Praticos da Prescricao de Antipsicoticos

Na pratica clinica contempordnea, a risperidona frequentemente constitui a
primeira escolha terapéutica, devido a sua combinacdo favordvel de eficacia,
tolerabilidade e custo-beneficio. A olanzapina representa uma alternativa importante em
casos de resposta insuficiente, enquanto a clozapina permanece como 0p¢ao para casos
refratarios, embora requeira monitoramento hematoldgico rigoroso devido ao risco de

agranulocitose.



