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BIOQUÍMICA DA DEPRESSÃO: E A PSICOFARMACOLOGIA DOS ANTIDEPRESSIVOS
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RESUMO

Sendo uma doença de alta relevância no contexto atual a depressão representa uma patologia que costuma causar limitações e prejuízos significativos a pessoa, a família, e a sociedade como um todo. O objetivo deste trabalho foi analisar fundamentos biológicos e bioquímicos envolvidos no estado depressivo, bem como os avanços em relação à psicofarmacoterapia. A metodologia incluiu a seleção e análise de diversas fontes bibliográficas, verificando: qual a teoria que melhor explica as alterações bioquímicas que ocorrem ao nível do SNC, bem a como o mecanismo de ação dos principais agentes antidepressivos utilizados na atualidade para o tratamento deste transtorno.
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ABSTRACT
Being a disease of high relevance in the current context depression is a condition that usually cause significant damage limitations and the person, the family, and society as a whole. The objective of this study was to analyze biological and biochemical fundamentals involved in the depressive state, as well as advances in relation to psychotherapy. The methodology included the selection and analysis of various literature sources, checking: which theory best explains the biochemical changes that occur at the level of the CNS, as well as the mechanism of action of antidepressants main agents currently used to treat this disorder.
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1. INTRODUÇÃO

A importância da depressão nos contextos de saúde e sua heterogeneidade na expressão clínica são bem conhecidas na atualidade, representando uma patologia de alta prevalência na população mundial em geral. Neste cenário muito se tem pesquisado na tentativa de compreender a etiologia dos estados depressivos, bem como os aspectos neuroquímicos envolvidos nesta patologia, a relação dos neurotransmissores cerebrais, bem como a atividades enzimáticas em especial a monoaminaoxidase, no processo de neurotransmissão cerebral.


De acordo com TALBOTT & HALES (1994) atualmente, a depressão ao lado da ansiedade, faz parte dos eventos psíquicos mais frequentes encontrados na sociedade, nos contextos de atenção a saúde e sua heterogeneidade na expressão clínica são presentemente bem conhecidas.


Conforme a Organização Mundial de Saúde – OMS (1993), nas próximas duas décadas haverá uma mudança nas necessidades de saúde da população mundial devido, em parte, ao fato de que doenças como depressão e cardiopatias estão com rapidez, substituindo os problemas de doenças infecciosas e desnutrição.


A depressão constitui um grande problema de saúde pública pela sua frequência, repercussão física, psicológica, social e laboral. É o quadro que possivelmente causa maiores problemas familiar para a sociedade, e para os órgãos de assistência social e de saúde do país, pois, geralmente acomete pessoas jovens economicamente ativas em sua plena atividade laborais, levando a danos econômicos e sociais severos. 

Os estados depressivos têm grande duração, altas taxas de cronicidade, recaídas e a uma elevada morbidade e mortalidade devido ao elevado risco de indução ao suicídio, cerca de 20% dos casos TALBOTT & HALES (1994). Nesse cenário muito se tem pesquisado na tentativa de desvendar sua etiologia e assim aprimorar o tratamento.


Este trabalho tem a proposição de enfocar os fundamentos bioquímicos dos estados depressivos, as principais teorias relacionadas ao mesmo, bem como a ação dos principais agentes antidepressivos utilizados no tratamento desse transtorno.
2. O ESTADO DEPRESSIVO

Para (BOTEGA, et. al. 2006) os estados depressivos constituem alta prevalência. É consenso na ciência atual que ao longo da vida, 5% das pessoas são acometidas por um transtorno depressivo maior (TDM) moderado ou grave. 


A incidência dos transtornos do humor é de aproximadamente 121 milhões de pessoas. Neste sentido, (CORYELL, 2005) afirma que em diversos estudos da população mundial, ficou demonstrado que a prevalência da depressão é maior em mulheres (10% - 25%) quando comparada aos homens (5% - 12%). No entanto, alguns estudos apontam para prevalência semelhante em ambos os gêneros (VORCARO; UCHOA; LIMA-COSTA, 2002). 

Aproximadamente 50 a 60% dos pacientes com um primeiro episódio depressivo maior apresentarão pelo menos um segundo episódio (Associação America de Psiquiatria, 1995).

2.1. Diagnóstico

A 4.ª edição revisada do Manual de Diagnóstico e Estatístico dos Transtornos Mentais (DSM-IV-TR) da Associação Psiquiátrica Americana (APA, 2000), situa a depressão nas categorias transtorno bipolar e transtorno depressivo, este incluindo a depressão maior, com episódios únicos e recorrentes, e as destemias (PENILDON, 2000).

Como doenças sistêmicas, os estados depressivos manifestam-se por diversos sintomas como: insônia, agitação ou retardo psicomotor significativo, anorexia ou perda de peso, culpa excessiva. Manifestações psicóticas podem também acompanhar a depressão maior (TDM), como o aparecimento de ideias delirantes e mesmo alucinações (JUNQUEIRA et. al. 2005), afetam o humor, com pelo menos três dos seguintes sintomas, humor deprimido, percebido como diferente daquele observado com a perda de alguém amado; piora.

Segundo (VORCARO; UCHOA; LIMA-COSTA, 2002), os critérios para o diagnóstico da depressão encontram-se inclusos na seção dos transtornos do humor e são os mesmos para homens e mulheres. Estes se caracterizam pelas alterações do humor do indivíduo podendo estar exaltado ou deprimido e encontra-se incluídos na CID-10 (Organização Mundial de Saúde - OMS, 1993).


Embora a característica mais típica dos estados depressivos seja a proeminência dos sentimentos de tristeza ou vazio, nem todos pacientes relatam a sensação subjetiva de tristeza. 

Os sintomas típicos são:

· Anedonia: uma tristeza vital ou essencial (muitas vezes sentida no corpo), 
· Hiporreatividade: lentidão psicomotora,
· Hiperexia: emagrecimento, 
· Insônia terminal: diminuição da latência do sono REM (Rapid Eye Moviment), 
· Ideações de culpa: é uma depressão intensa pela manhã, melhorando ao longo do dia, que segundo (MATOS, 2006) este tipo de depressão seria de natureza mais neurobiológica.

2.2. Classificação dos Transtornos Depressivos

Depressão unipolar: também conhecida como depressão reativa, termo que inicialmente era aplicado aos episódios que pareciam ser causados por fatores psicológicos ou perdas significativas. Neste tipo onde as flutuações do humor caminham sempre em uma mesma direção, e em geral não é familiar. Cerca de 70% dos casos estão claramente associados a condições estressantes da vida, é acompanhado de ansiedade e agitação (GRAEFF et. al., 1993; STHAL et. al., 1999).


Depressão endógena: Também conhecida como depressão melancólica, Delgalarrondo (2000), afirma que se trata de um subtipo de depressão em que os sintomas predominantes são independentes de fatores ambientais ou circunstanciais assim sendo classificado como endógeno. Esse tipo de depressão seria de natureza mais neurobiológica segundo refere o autor. O quadro de depressão endógena vem acompanhado de ideação de suicídio, por ideias de culpa ou ruína, por alterações senso perceptivas e distorções da realidade externa.

2.2.1. Epidemiologia


Atualmente a depressão é a quarta principal causa de incapacitação em todo o mundo e, de acordo com projeções da Organização Mundial de Saúde (OMS), em 2030 ela será o mal mais prevalente do planeta, à frente de câncer e de algumas doenças infecciosas, passando em 2020 para a segunda maior causa de incapacitação. 

Hoje, segundo um estudo epidemiológico publicado na revista especializada BMC Medicine, 121 milhões de pessoas estão deprimidas. Para se ter uma ideia, é um número quase quatro vezes maior do que o de portadores de HIV/AIDS (33milhões).

Quando considerado um período de 12 meses seguidos, o Brasil lidera, entre os países em desenvolvimento, o ranking mundial de prevalência da depressão: 18% da população que participou da pesquisa estavam deprimidas há pelo menos um ano. 

Os dados brasileiros foram retirados do São Paulo Megacity, um estudo do Instituto de Psiquiatria da Universidade de São Paulo que avaliou a prevalência de distúrbios psiquiátricos na região metropolitana da cidade, baseado em 5.037 entrevistas.

O transtorno depressivo maior (TDM) é bastante frequente, como já mencionado anteriormente, estima-se que 5 à 12% dos homens e 10 à 25 % das mulheres adultos ao longo de suas vidas apresentem este tipo de transtorno. É uma das principais causas de internação psiquiátrica e busca por atendimento médico em todo o mundo. 

Aproximadamente 50 a 60% dos pacientes com um primeiro episódio depressivo maior apresentarão pelo menos um segundo episódio. Esse risco aumenta com o número de episódios familiar em primeiro grau de pacientes com distúrbio depressivo maior tem um risco de 1,5 a 3 vezes mais do que à população geral de desenvolver quadros depressivos (VORCARO; UCHOA; LIMA-COSTA, 2002).
2.3. Teoria Monoaminérgica da Depressão


Das evidências neurológicas que a depressão esteja relacionada a alterações bioquímicas que alteram o funcionamento cerebral, a mais comum é a teoria monoaminérgica proposta por Schildkraut e Kety, em 1965, que estabeleceu um déficit dos substratos neuronais em certas áreas do cérebro. Como, serotonina, noradrenalina e em menor intensidade a dopamina além de outros (RANG, et. al., 2001).

O reconhecimento que a imipramina bloqueava a recaptação neuronal de noradrenalina e serotonina cujos níveis cerebrais são aumentados pelo bloqueio da MAO, somado a observação que a reserpina provocaria uma depleção de monoaminas, noradrenalina (NA) e serotonina (5-HT), levando a um quadro depressivo em alguns pacientes usuários de reserpina (10% a 20%), somado a observação que a anfetamina provocaria liberação de monoaminas, e ao mesmo tempo inibem a recaptação neuronal destas, tenha efeito euforizante (embora não antidepressiva), levou a esta proposição por Schidkraut e Kety, na década de 1960 que a depressão era causada por uma diminuição de noradrenalina cerebral, e que os tratamentos antidepressivos eram eficazes por normalizar esta neurotransmissão. 

Mais tarde outra teoria semelhante foi proposta para a serotonina por Lapin e Oxenkrug, e as duas representam até hoje o que se pode chamar de teoria monoaminérgica clássica da depressão (RANG, et. al., 2001). 

Alguns experimentos apoiam esta teoria, por exemplo, a quantidade de um metabólito urinário da noradrenalina, o 3-metoxi-hidroxifenoglicol (MHPG) o qual está diminuído na urina de indivíduos com depressão, este metabólito parece refletir sobre a taxa de renovação cerebral de noradrenalina, além do 5-hidroindol acético (5HIAA) um metabólito da serotonina encontrado em baixas concentrações no cérebro de indivíduos deprimidos e em vítimas de suicídio, ou no líquido cefalorraquidiano de parte dos pacientes deprimidos (MOTA, 2006).


Além destas, outras evidências tem corroborado com a proposta de envolvimento de serotonina e noradrenalina na fisiopatologia da depressão e dos distúrbios afetivos. Como por exemplo; a privação do aminoácido precursor da síntese de serotonina o triptofano, a qual provoca recidivas no quadro depressivos em 80 % dos pacientes tratados com sucesso administrando fármacos que bloqueiam de forma seletiva, a recaptação deste neurotransmissor, como a fluoxetina, paroxetina e sertralina. 

Nesse estudo as taxas de recidivas em indivíduos tratados com bloqueadores da recaptação de noradrenalina foram de apenas 20% sugerindo também o papel importante deste neurotransmissor. 

Confirmando, esta possibilidade o mesmo grupo mostrou que a administração de alfa-metilparatirosina um inibidor da síntese de noradrenalina, provoca recidivas do quadro depressivo de pacientes tratados com bloqueadores seletivos da recaptação de noradrenalina (KAPLAN et. al., 1994; GRAEFF et. al. 1993).

Em resumo, existe uma boa quantidade de evidências circunstanciais sugerindo que a teoria monoaminérgica de Schildkraut é basicamente correta, embora exija muito argumento para sustentar diversas observações clínicas. 

2.4. Depressão com Base nos Receptores


O conhecimento dos receptores cerebrais evolui constantemente, sendo identificados quatro subtipos de receptores noradrenérgicos, sete subtipos de receptores serotoninérgicos e 5 subtipos dopaminérgicos. Alguns desses subtipos são ainda subclassificados em diferentes isoformas, tendo por base características farmacológicas e moleculares (STHAL, 1998).

O interesse a respeito da importância dos receptores na biologia da depressão derivou dos seguintes achados: 
· A depleção das monoaminas provoca um aumento compensatório do número de receptores pós-sinápticos (up-regulation), segue abaixo as (figuras 1 e 2) que ilustram o estado normal e o estado depressivo com base nos receptores; 
· Estudos post-mortem, em cérebros de pacientes suicidas encontraram um acréscimo no número de receptores 5-HT2 no córtex frontal;

· A ativação de alguns subtipos do mesmo receptor provoca efeitos diversos e até mesmo opostos, como no caso dos receptores 5-HT2 e 5-HT1A (Graeff e Brandão, 1993; Sthal, 1998; Willner 1990).

Este último achado levou Deakin e cols.(1991) a postular a hipótese da depressão com base no desequilíbrio de receptores serotoninérgicos, sugerindo um déficit na neurotransmissão dos receptores 5-HT1A, e um excesso na neurotransmissão dos receptores 5-HT2. 
Sabe-se que a distribuição cerebral desses receptores se faz de forma diversa no cérebro, havendo predomínio dos receptores 5-HT2 na amígdala e dos receptores 5-HT1A no hipocampo, ambos estruturas do sistema límbico (GRAEFF; BRANDÃO, 1993).

ESTADO NORMAL
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Figura 1: Estado Normal

Fonte: Graeff & Brandão (1993)
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Figura 2: Estado Depressivo

Fonte: Graeff & Brandão (1993)





Apesar de hipótese da monoamina em sua forma mais simples não ser mais sustentável como explicação para a depressão, ela forneceu os principais modelos experimentais para a descoberta de novos fármacos antidepressivos, e entre os tratamentos farmacológicos a manipulação da transmissão monoaminérgica continua sendo a abordagem terapêutica mais bem-sucedida na (GRAEFF; BRANDÃO, 1993).
2.5. Neurotransmissores Cerebrais


Os neurotransmissores são substâncias químicas que estão envolvidas no processo de comunicação celular (sinapses), e desempenham diversas reações no organismo, entre elas, temos:
2.5.1. Dopamina

Estrutura química:
[image: image1.emf]
Figura 3: Dopamina
Fonte: Lehninger, et. al. (1996).

A distribuição de dopamina no cérebro é mais restrita que a noradrenalina. Uma grande proporção do conteúdo de dopamina no cérebro é encontrada no corpo estriado, uma parte do sistema motor extra-piramidal relacionada com a coordenação dos movimentos, e existe também uma alta concentração em certas partes do sistema límbico e no hipotálamo (GUYTON, 1998).


A síntese de dopamina segue a mesma via que a da noradrenalina, que consiste em conversão da tirosina em dopa, seguida da dexcarboxilação para formar a dopamina. Os neurônios dopaminérgicos carecem de dopamina β-hidroxilase, e, portanto não produzem noradrenalina (LEHNINGER, et. al., 1996).


A dopamina é em grande parte, recapturada após liberação das terminações nervosas por um transportador específico de dopamina, semelhante ao de outras monaminas. 


Via metabólica da dopamina no cérebro.
[image: image6.png]



Quadro 1: Via Metabólica da Dopamina no Cérebro
Fonte: Lehninger, et. al., (1996).
2.5.2. Serotonina

Estrutura química:
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Figura 4: Serotonina
Fonte: Lehninger, et. al. (1996).


A Serotonina hidroxitriptamina (5-HT), é uma amina (N2OC10H12) indólica sintetizada nas células argentafins da mucosa intestinal a partir do triptofano, qué é o aminoácido neutro precursor da sintese de serotonina. 


A serotonina e armazenada e transportada nas plaquetas, mas é também encontrada em diversos tecidos, em especial o sistema nervoso central SNC onde atua como neurotransmissor (VALTER T.; MOTTA, 2003).

Uma vez produzida, a 5-HT é armazenada em vesículas pré-sinápticas localizadas nos terminais axônicos. Vários estudos demonstraram que a atividade de liberação das vesículas obedece a um padrão rítmico lento, e que a liberação é dependente da atividade neuronal. 

Após a liberação da serotonina na fenda sináptica para ação como neurotransmissora, ela pode ser recaptada para o terminal axônico, pelos receptores pré-sinápticos ou, então, ser degradada na sinapse (ARTHUR C. GUYTON, 1988). 

O metabolismo da 5-HT envolve outra enzima encontrada em quantidade abundante e com propriedades sobre vários substratos. A monoaminoxidase é que inicia o processo de degradação da 5-HT a ácido 5-HIAA.


Como na síntese, o metabolismo de 5-HT envolve uma rota de dois passos. A MAO oferece à enzima aldeído desidrogenase o primeiro metabólito da 5-HT, 5-hidroxindol acetaldeído, e essa o convertem em 5-HIAA (MOTA, 2003).


O último é um metabólito facilmente medido e considerado um marcador da função serotoninérgica. Seus níveis estão elevados quando há um aumento na produção de 5-HT (MOTA, 2003). 

Desse modo, os níveis plasmáticos de triptofano têm sido manipulados como um meio de potencializar os efeitos de drogas antidepressivas e para auxiliar no entendimento da fisiopatologia da depressão.


No ser humano a serotonina influência diversos padrões de comportamento: como o sono, vigília, humor, alucinações, comportamento social, controle da transmissão sensorial (percepção da dor) e depressão mental, onde seus teores estão frequentemente diminuídos (GUYTON, 1988).

2.5.3. Norodrenalina

Estrutura química:
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Figura 5: Norodrenalina
Fonte: Lehninger, et. al. (1996).


A sintese de noradrenalina segue os passos da formação das catecolaminas (Dopamina, Adrenalina, noradrenalina) como esquematizado abaixo (LEHNINGER, et. al., 1996 ).
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Figura 5. Biossintese da noradrenalina

Quadro 2: Síntese de Norodrenalina
Fonte: Lehninger et. al., (1996).


A sintese de noradrenalina se inicia com a capatação ativa do aminoácido tirosina, esse aminoácido é transformado, pela ação da enzima tirosina hidroxilase, primeiro em dopa e posteriormente, pela ação da L-Dopa descarboxilase, em dopamina. 
A dopamina é armazenada pelas vesiculas sinápticas, e sobre ação da dopamina beta-hidroxilase sendo transformada em noradrenalina (LEHNINGER et. al., 1996), segue:
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Figura 6: Metabolismo de Degradação de Norodrenalina
Fonte: (www.brainexplorer.org Accessed 26h Abr 2012).
2.6. Áreas do Cérebro Envolvidas no Estado Depressivo

Muitas áreas do cérebro parecem estar envolvidos na depressão, incluindo os lobos frontal e temporal e partes do sistema límbico incluindo o giro do cíngulo. 

No entanto, não é claro se as alterações nestas áreas pode causar depressão ou se a perturbação ocorre como resultado da etiologia de perturbações psiquiátricas.
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Áreas do Cérebro Envolvidas no Estado Depressivo
Figura 7: Áreas do Cérebro Envolvidas no Estado Depressivo

Fonte: (www.brainexplorer.org Accessed 26h Abr 2012).
2.7. Psicofarmacologia dos Antidepressivos
2.7.1. Antidepressivos Tricíclicos
Originados do composto iminodibenzil, foi sintetizado por Thiele e Holzinger em 1981. Os diversos compostos só foram testados na década de 1940, como possível anti-histamínicos. 

A imipramina, um desses derivados, foi utilizada por Kuhn no tratamento de pacientes esquizofrênicos em razão de sua semelhança estrutural com as fenotiazinas (neurolépticos).

Apesar de insucesso foi percebido que a mesma melhorava os estados depressivos de alguns desses pacientes, o que o levou a testar a imipramina em grande número de pacientes deprimidos. 

O resultado desse estudo foi apresentado mais tarde em 1957 na Suíça, no ano seguinte essas propriedades antidepressivas, bem como suas indicações peculiares e seus efeitos colaterais, já estavam bem estabelecidos.
A imipramina juntamente com os outros ADT, constitui, ainda hoje, um tratamento farmacológico de referência para depressão principalmente aquelas mais graves e resistentes (PENILDON, 2006).

2.7.2. Química
Os ADT resultam da modificação do núcleo fenotiazínico. A imipramina apresenta estrutura semelhante à clorpromazina, sendo o enxofre desta substituído por uma ponte etilênica (JUNQUEIRA, et. al., 2005). 
2.7.3. Mecanismo de Ação dos ADTs
A ação farmacológica é comum para todos os antidepressivos tricíclicos (TCAs ) e ocorrem principalmente no sistema nervoso central atuando ao nível da recaptação de serotonina, noradrenalina, e dopamina.
As aminas teciárias inibem com maior intensidade a recaptura de serotonina (5_HT), e em menor proporção dopamina (DA); as aminas secundárias inibem a recaptura de noradrenalina (NE). Esta inibição da recaptação aumenta a concentração dos neurotransmissores em contato com os receptores, incrementando, assim, a atividade do circuito neuronal.
Acredita-se que as propriedades antidepressivas dessas drogas não podem ser medidas em termos dos seus efeitos sobre um único neurotransmissor, porém com resultado de interações complexas entre estruturas catecolinérgicas, seratoninérgicas e colinérgicas com modificações do equilíbrio dos neurotransmissores (PENILDOM, 2006).
2.7.4. Interações Medicamentosas


A administração de barbitúricos parece diminuir os níveis plasmáticos dos ADTs em razão da indução enzimática do sistema microssômico hepático. Os barbitúricos são, portanto, desaconselhados nos pacientes com uso dos tricíclicos:
	CONCENTRAÇÕES TERAPÊUTICAS DOS ADT MAIS ESTUDADOS

	Antidepressivo
	Concentrações Terapêuticas (ng/mL)

	Amitriptilina
	80-200

	Clomipramina
	100-400

	Desimipramina
	115-300

	Imipramina
	125-250

	Nortriptilina
	50-150


Tabela 1: Concentrações Terapêuticas

Fonte: Penildon (2006).
2.7.5. Efeitos Indesejados

Os ADT são considerados fármacos sujos. Eles além de inibir a recaptação de noradrenalina e serotonina, também bloqueiam receptores muscarinicos do tipo 1, bloqueiam receptores alfa-1 adrenérgicos e bloqueiam receptores histamínicos do tipo I este bloqueio leva aos seguintes efeitos colaterais: tremores, insônia, crises convulsivas, coma, boca seca, dilatação pupilar, visão turva, retenção urinária (JUNQUEIRA, et. al., 2005).
2.7.6. Tratamentos dos Efeitos Colaterais Indesejáveis
Os efeitos anticolinérgicos graves podem ser tratados pela fisiostigmina (1-3mg) em infusão intravenosa lenta com monitorização cardíaca. A fisiostigmina e preferível a neostigmina, uma vez que aquela atravessa a barreira hematoencefálica, revertendo alguns dos efeitos anticolinérgicos centrais.
Sintomas leves, como boca seca e visão turva, são observados e podem melhorar com o tempo. Nos casos de psicose tóxica, os antidepressivos devem ser suspensos, tais complicações requerem em geral tratamento com neurolépticos, (PENILDON, et. al. 2006). 

Os efeitos colaterais autonômicos raramente exigem suspensão dos ADTs. A constipação em geral responde aos laxativos. Se os efeitos colaterais anticolinérgicos são graves, um agonista colinérgico, o betanecol, 25 mg, 2 a 3 vezes ao dia, tem sido recomendado. Os ADT devem ser suspensos em casos de retenção urinária ou presença de íleo paralitico, (JUNQUEIRA et. al.,2005).
2.7.7. Inibidores da Monoaminaoxidase (IMAOs)


Estes fármacos atuam inibindo a enzima monoaminaoxidase em suas isoformas A e B, responsável por metabolizar monoaminas como a (noradrenalina, dopamina e serotonina) aumentando assim a concentração sináptica destas e condicionando maior excitação dos neurônios que possuem receptores para estes mediadores. 

Os IMAOs irreversíveis causam uma inibição que é irreversível e não-seletiva, pelo que bloqueiam a ação dos dois subtipos da enzima (MAO-A e MAO-B). Esta característica confere-lhes uma longa duração de ação, mas está também relacionada com os seus efeitos adversos, uma vez que a inibição não-selectiva (e irreversível) leva à acumulação e consequente toxicidade de vários dos subtratos da MAO, sobretudo a serotonina. 

Por este motivo, é muitas vezes necessária a instituição de uma dieta alimentar específica para reduzir o consumo de substratos da enzima. 

Devido esta falta de seletividade para os diferentes subtipos (MAO-A e MAO-B) estes fármacos tiveram seu uso limitado durante muitos anos em decorrência de efeitos adversos que incluíam crises hipertensivas (efeito queijo), casos de necrose hepática aguda e interações adversas com outras drogas (PENILDON, 2006).


Nos últimos anos, essa categoria de antidepressivos tem sido alvo de grande interesse, após o desenvolvimento dos inibidores específicos em relação aos diferentes subtipos de MAO e, em alguns casos, pela reversibilidade de suas ações consequentemente, os efeitos adversos são menos pronunciados do que os IMAOS clássicos.

	PRINCIPAIS IMAOs E SUAS CARACTERÍSTICAS

	Irreversíveis
	Seletivos para a:

	Tranilciproamina
	MAO-A
	MAO-B

	 Irreversíveis
	Clorgilina
	

	 Iproniazida
	
	

	 Pargilina
	
	

	 Isocarboxazida
	
	L-Deprenil

	 Fenelzina
	
	

	 Tranilciproamina
	
	

	Reversíveis
	Moclobemida (única disponível no Brasil)

Brofaromina

Toloxatone

Cimoxatone

Harmalina

Amifalina
	


Tabela 2: Principais IMAOS e suas características
Fonte: Penildom, (2006).
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Figura 8: Mecanismo de ação dos inibidores da monoaminaoxidase
Fonte: (www.brainexplorer.org Accessed 26h Abr 2012).

O inibidor da monoaminaoxidase (IMAO) atua bloqueando a enzima tanto nos corpos celulares como nos terminais pré-sinápticos e, portanto, impedindo a destruição dos neurotransmissores. Assim, a inibição da MAO que dura cerca de 10 dias, reduz a desaminação oxidativa como via metabólica e causa diminuição das funções regulatórias feitas pela MAO, alterando a síntese, acumulação e estocagem das monoaminas. 

A redução do processo de desaminação oxidativa conduz diretamente a acumulação de aminas na célula. As melhores respostas aos IMAOs acorrem nas dosagens que inibem 80% a atividade enzimática da MAO e podem ser necessárias duas semanas para atingir esta inibição. 

Devido sua meia vida curta as doses devem ser fracionadas de manhã e no meio do dia para evitar superestimulação e insônia. Estes medicamentos são rapidamente absorvidos pelo trato gastrointestinal e sua excreção é completa na urina. Com o uso prolongado, os IMAOs irreversíveis podem prejudicar seu próprio metabolismo resultando em farmacocinética não linear e potencial acumulo da droga (RANG et. al., 2001).
Indicados na depressão atípica, na depressão maior que não responde a outros antidepressivos, em estados de ansiedade social fóbica, na fobia social, nos transtornos de ansiedade com predomínios de sintomas depressivos, na profilaxia do transtorno do pânico, no transtorno obsessivo-compulsivo, na depressão em pacientes com transtorno borderline de personalidade, na distimia; podem melhorar sintomas negativos na esquizofrenia crônica (JUNQUEIRA, et. al., 2005).
Os efeitos adversos mais comuns são: constipação, anorexia, náusea, vômitos, boca seca, retenção urinária, impotência transitória, rash cutâneo, sonolência, cefaleia, tontura, hipotensão ortostática, ocasionalmente aumento da pressão arterial em indivíduos hipertensos (JUNQUEIRA, et. al., 2005).
O grande problema dos IMAOs não seletivos (tranilciproamina) é a interação com alimentos ricos em tiramina (aminoácido que estimula a liberação de noradrenalina no SNC), levando assim, à crise hipertensiva e possivelmente morte. 
Os sintomas da crise hipertensiva são: cefaleia intensa, palpitações, dor torácica intensa, dilatação das pupilas, taquicardia, ou bradicardia, aumento da fotossensibilidade, febre, náuseas vômitos e rigidez na nuca. Existem relatos de rigidez intracraniana (algumas vezes fatal) em consequência da crise hipertensiva. 

O manejo desta crise consiste em suspender a medicação e comunicar o clínico, monitorar os sinais vitais e eletrocardiograma (JUNQUEIRA et. al. 2005). Dentre os IMAO reversíveis apenas a Moclobemida encontra-se disponível no Brasil. A incidência e a gravidade dos efeitos adversos são baixas, demonstrando-se boa tolerabilidade a essa droga. Ao nível do SNC, pode ocorrer insônia, irritabilidade, agitação, hipomania, embora mais raros que com os IMAO clássicos (PENILDON, 2006).

2.7.8. Antidepressivos Tetracíclicos
Em 1970 surgiu a moprotilina, a qual é um tetracíclico estruturalmente, cujo aspecto antidepressivo e sedativo se aproxima ao da amitriptilina. Possui efeitos adversos semelhantes aos tricíclicos, e apresenta risco elevado de desencadear convulsões. 

Posteriormente a essa descoberta surgiram novas drogas de estrutura original, dentre estes a amineptina, que possui uma forte ação no sistema dopaminégigo, e a mianserina, fraco inibidor da recaptação de serotonina e noradrenalina, com alta afinidade por receptores alfa2-adrenégico e histaminérgico. 

A partir de 1980, novos grupos farmacológicos foram surgindo, trazendo como vantagem a manutenção da eficácia terapêutica com maior segurança quando ingeridos em altas doses, e menos efeitos colaterais (PENILDON, 2006).
2.7.9.Inibidores Seletivos de Recaptura de Serotonina (ISRS)
Em 1988, uma nova classe de antidepressivos surgiu, inaugurada, pela fluoxetina, seguida de vários outros compostos como: paroxetina, sertralina, citalopram e fluvoxamina (PENILDON, 2006). 
Apresentam como vantagem um maior tempo de meia vida (T ½), o que permite uma dose única diária, contribuindo assim para uma maior adesão do paciente ao tratamento; podem ser indicados para tratamento de transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), transtorno do pânico, transtorno da ansiedade generalizada, fobia social, e bulimia; possui baixo risco de toxicidade se ingeridos em altas doses, e têm menos efeitos anticolinérgicos que os ADT.
Estes farmacos possuem ação seletiva bloqueando a recaptação de serotonina nos receptores 5-HT1,5-HT2 e 5-HT3, aumentando a concentração de serotonina na fenda sináptica. 

Em geral apresentam baixa afinidade por receptores histaminérgicos, alfa1-adrenérgico, e muscarínicos; consequentemente, possuem menos efeitos anticolinérgicos que os antidepressivos convencionais 
Dentre os efeitos colaterais mais comuns para esse grupo apresenta-se; diarreia, vômitos, dispepsia, e náuseas sendo essa mais frequente (20 a 30 %). Esses efeitos são provocados pela estimulação dos receptores 5-HT3. A cefaleia também é frequente entre 15 a 20% (PENILDON, 2006). 

2.7.10. Inibidores Seletivos de Recaptura de Serotina e Noradrenalina (IRSN)


A venlafaxina e seu metabolito ativo O-desmetilvenlafaxina, são inibidores seletivos da recaptação de serotonina e noradrenalina (IRSN), e apresentam fraca atividade como inibidores da recaptação de dopamina.

A potência da inibição de recaptura de serotonina é algo superior à da recaptura de noradrenalina, ocorrendo em doses inferiores. A venlafaxina e seu metabolito não apresentam afinidade por receptores alfa-1, receptores muscarinicos ou histaminicos e também não inibem a monoaminaoxidase. Alteram a sensibilidade de receptores beta-adrenérgicos após dose única, diferente de outros antidepressivos que levam à dessensibilização destes receptores após doses repetidas(JUNQUEIRA, et. al., 2005).

A venlafaxina é rapidamente absorvida, sua biodisponibilidade é de 45%¨, e a ingestão com alimentos retarda, porém não compromete sua absorção. A liberação de venlafaxina da formulação de liberação prolongada (XR) é controlada pela membrana e independe do pH. A metabolização é hepática com importante efeito de primeira passagem (JUNQUEIRA, et. al., 2005).

Os efeitos colaterais mais frequentes relatados com o uso da venlafaxina são:náuseas, tonturas, sonolência; com doses acima de 225 mg/dia podem aparecer sintomas como hipertensão, sudorese abundante e tremores (JUNQUEIRA, et. al., 2005).

A hipertensão aparece como resultado da inibição da recaptação de noradrenalina desenvolvendo-se em cerca de 3% dos pacientes que fazendo uso de 100 mg/dia. Podem surgir também diminuição da libido ,anorgasmia,retardo ejaculatório e impotência.


O metabolismo da venlafaxina está alterado em pacientes com comprometimento hepático se deve considerar redução nas doses em até 50% no caso de comprometimento hepático grave ou moderado.

A excreção esta comprometida em pacientes com comprometimento renal e devem receber 25 a 50% da dose. Pacientes em hemodiálise devem receber 50% da dose, que deve ser administrada após a sessão de diálise.


Outros representantes desse grupo são o milnaciprano e a duloxetina, essa última em fase de comercialização no brasil, é empregada no tratamento do transtorno depressivo maior e na dor neuropática periferal diabética.


Figura 9: Mecanismo de ação dos inibidores seletivos da recaptação de serotonina e noradrenalina.
Fonte: (www.brainexplorer.org Accessed 26h Abr 2012).
2.7.11. Antidepressivo Noradrenérgico e Serotoninérgico Especifico
A mirtazapina é o único representante deste grupo, atua bloqueando os receptores alfa2-adrenérgicos aumentado a liberação de noradrenalina, e aumenta a liberação de serotonina através da estimulação dos receptores alfa1-adrenérgicos, e bloqueio dos heterorreceptores alfa2-adrenérgicos nos terminais serotoninérgicos (prevenindo a ação inibitória da noradrenalina, na liberação de 5-HT) (PENILDON, 2006). 
É rapidamente absorvida após a administração oral. Sua biodisponibilidade absoluta é de aproximadamente 50%, após dose única ou múltipla. Sua metabolização ocorre de forma extensiva no fígado, onde sofre desmetilação e oxidação, seguidas de conjugação. Apresenta t ½ é de aproximadamente 20 a 40 horas e, após 3 a 5 dias de uso, atinge o seu estado de equilíbrio (PENILDON, 2006).
	ESTRUTURA MOLECULAR DA MIRTAZAPINA

	NOME DO COMPOSTO
	ESTRUTURA MOLECULAR

	Mirtazapina
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Tabela 3: Estrutura Molecular
Fonte: Penildon, (2006).
2.7.12. Inibidores da Recaptação de Noradrenalina
Os inibidores seletivos da recaptação da noradrenalina (IRNAs) ou (NARI) apresentam atividade seletiva sobre a recaptação de noradrenalina com atividade antagonista alfa-2. Não possui afeitos significativos sobre receptores colinérgicos, histaminicos, alfa-1adrenérgico, ou na inibição da monoaminaoxidase e seu efeito antidepressivo foi descrito inicialmente na dácada de 1980 (PENILDON, 2006). 

A roboxetina é o primeiro composto comercializado dessa classe, é absorvida pelo trato gastrointestinal, apresenta alta ligação a glicoproteina alfa-1 plasmática. Atinge pico plasmático em 1,5 a 2,5 horas, sofre metabolização hepática por hidroxilação e oxidação principalmente e não interage com isoenzimas do citocromo P450 (JUNQUEIRA et. al., 2005).

Sua meia vida é de cerca de 12 a 13 horas e eliminação se da pela urina (76% na forma inalterada e metabólitos) e (7% a 16%) através das fezes. Os efeitos colaterais maos comuns são: taquicardia, impotência, hesitação ou retenção urinária, insônia, sudorese excessiva, obstipação intestinal, boca seca. 


Em geral esses efeitos tem intensidade moderada, mesmo em doses acima de 8mg/dia. Quanto ao uso na gestação e lactação ainda não há dados (JUNQUEIRA et. al., 2005), conforme segue:
Figura 10: Mecanismo de ação dos inibidores de noradrenalina
Fonte: (www.brainexplorer.org Accessed 26h Abr 2012).
3. METODOLOGIA

Para que seja possível alcançar os objetivos propostos neste trabalho, fez-se necessário coletar informações, bem como seguir algumas etapas para organização das ideias de modo claro, para posteriormente transmitir este conhecimento adquirido.  Neste sentido, buscou analisar fundamentos biológicos e bioquímicos envolvidos no estado depressivo, bem como os avanços em relação a psicofarmacoterapia.

Realizou-se pesquisa bibliográfica, com buscas em sites na internet foi possível ampliar ideias e levantar as dúvidas frequentes quanto ao assunto, e melhor entender o processo.


Também foi utilizada a internet para consulta matérias e projetos de pesquisa já desenvolvidos a fim de ampliar ideias e levantar as dúvidas mais frequentes quanto ao assunto, para o melhor desenvolvimento desta pesquisa.

4. CONCLUSÃO

Este trabalho traz a compreensão que se tem na atualidade no âmbito dos principais modelos biológicos do estado depressivo. Tal fato, porém não deve ser interpretado como definitivo, e sim passível de ser mutável uma vez que novos conhecimentos irão surgir, fazendo com que essas teorias sejam modificadas ou até mesmo ampliadas. 

A partir das informações expostas entende-se que a busca em relação às alterações cerebrais ao nível de neurotransmissores cerebrais envolvidos no quadro depressivo tem se aprofundado de forma continua.

Entretanto a respeito de já haver um montante de informações, estas apresentam contradições e lacunas, evidenciando que o desafio aos pesquisadores da área da neurociência mostra-se continuo. 

Conclui-se que apesar das diversas pesquisas em relação às alterações ao nível do SNC, a que melhor explica o estado depressivo baseia-se no seguinte triple: alterações dos neurotransmissores cerebrais como serotonina, dopamina, noradrenalina, que estão diminuídos no quadro depressivo, alterações de receptores destes neurotransmissores, hiperatividade da enzima responsável pelo metabolismo dessas catecolaminas (MAO).

Porém sendo a depressão uma patologia de múltiplas etiologias é necessário que a investigação continue para que novos fármacos sejam desenvolvidos, e que fatores negativos da farmacoterapia antidepressiva atual seja diminuída ou sanada, como: latência para o inicio da ação antidepressiva, redução dos efeitos colaterais, diminuição dos casos de recidivas do estado depressivo, e maior eficácia da ação antidepressiva, uma vez que em muitos casos essa não consegue ser atingida.

Muito se têm evoluído no sentido de ilustrar as alterações bioquímicas que ocorrem no nível do SNC no estado depressivo, alterações essas que envolvem principalmente os neurotransmissores cerebrais, atividade de enzimas que participam do metabolismo dessas catecolaminas, bem como as alterações ao nível dos receptores cerebrais.

Porém sendo a depressão uma patologia de múltiplas etiologias é necessário que se continue investigando e evoluindo no sentido do desenvolvimento de novos fármacos antidepressivos, com maior eficácia, menos efeitos colaterais, e também que esses apresentem uma menor latência, para o inicio de sua ação antidepressiva.
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Fenilalanina e Tirosina (capitada ativamente para o interior dos neurônios dopaminérgicos).


↓ Tirosina Hidroxilas (inibidade pelo produto final da formação NA).


Dopa (diidroxi-fenilalanina)


↓ Dopa Descarboxilase


                           COMT


Dopamina -------------------------→ Acido 	homovanilico (HVA).


↓ MAO


Acido diidroxifenil acético





1 - Fenilalanina / l- Tirosina ( capitada ativamente para o interior do neurônio)


↓ Tirosina Hidroxilase ( inibida pelo produto final da formação de NA)


2 - Dopa ( diidroxi-fenilalanina )


↓ Dopa Descarboxilase


3 - Dopamina


↓ Vesícula armazenadora


↓ Dopaminabeta-hidroxilase


Noradrenalina.
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