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OS ANTIDEPRESSIVOS
E SEUS EFEITOS BENEFICOS

Os transtornos depressivos e de ansiedade estdo entre
0s mais comumente observados dentro da area psiquiatri-
ca em todo o mundo, e, no Brasil, sua prevaléncia é estimada
entre 10% e 18% da populacdo geral. Essas altas taxas fazem
com gue Nosso pais assuma a dianteira em relacao a incidéncia
desse tipo de disturbio, considerando os paises em desenvol-
vimento®. Além disso, o grande nUmero de casos de transtor-
no de ansiedade na América Latina parece superar o de outros
transtornos psiquiatricos. Calcula-se que aproximadamente
19% da populacao com idade entre 18 e 65 anos tenha apre-

INTRODUCAO

sentado algum episodio de transtorno de ansiedade durante a
vida® —taxa que é ainda maior entre as mulheres?.

E sabido que os transtornos depressivos e de ansiedade afe-
tam negativamente as relacdes humanas, limitam as atividades
educativas, aumentam as dificuldades profissionais e tém im-
pacto sobre a saude fisica®. Mais: ambos os disturbios podem
ser associados a insdnia®, que é um dos possiveis critérios para o
diagndstico clinico®. Essa associacéo é atribuida a sobreposicéo
de fatores psicologicos, sociais e neurobioldgicos®.

ANTIDEPRESSIVOS

PARA O TRATAMENTO DA DEPRESSAQ E DA INSONIA

A mirtazapina* e a trazodona** sdo antidepressivos que
tém efeitos benéficos sobre a insénia associada a depressao
e a ansiedade®”’. Estudos retrospectivos demonstraram que
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MECANISMOS DE ACAO

EFEITOS CENTRAIS

ACAO PRINCIPAL

0s beneficios desses farmacos sdo independentes de idade e
sexo, e sdo obtidos com doses minimas de mirtazapina (7,5 mg)
e trazodona (25 mg)’ (Figura 1).

TRAZODONA®

Inibicao da recaptacao de serotonina
Antagonista 5HT,, e SHT,.

Acao serotoninérgica e sobre
outros neurotransmissores

Antidepressiva e ansiolitica

Uteis na insdnia associada a transtorno

..............

..............

depressivo e/ou de ansiedade

Figura 1. Mecanismos de acdo da mirtazapina e da trazodona e associacdo com o tratamento da insénia (Adaptada de Alam A et al.® e Fagiolini A et al.?)

*MIRTAZAPINA

Os efeitos favoraveis da mirtazapina sobre a insénia asso-
ciada ao transtorno depressivo ocorrem, na etapa inicial do
tratamento, em forma de maior continuidade e eficiéncia do
sono nos pacientes tratados®. Os beneficios adicionais sdo atri-
buidos ao prolongamento do estagio de ondas lentas do sono,

que ocorre por efeito antagonista sobre os receptores seroto-
ninérgicos®. Estudos comparativos demonstraram a melhora
do tempo total e da laténcia do sono com o uso da mirtazapina,
sem que ocorresse a supressao do sono REM, como acontece
com o uso de muitos antidepressivos, como a fluoxetina®.



**TRAZODONA

Devido a suas propriedades ansioliticas, a trazodona € indicada
no tratamento da depressao com ou sem episédios de ansieda-
de?, incluindo o transtorno de ansiedade generalizada e o transtor-
no de estresse pos-traumatico®.

Estudos controlados demonstraram que a trazodona ¢ eficaz
no tratamento da ins6nia secundaria ao transtorno depressivo

e sugerem que também poderia ser eficaz em outras causas da
insonia®®. Existem décadas de experiéncia com esse farmaco no
tratamento dainsbnia, especialmente em individuos que apresen-
tam efeitos adversos ou dependéncia com farmacos sedativos ou
hipndticos 8(Figura 2).

TRAZODONA EM DOSES BAIXAS
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Figura 2. Beneficios da trazodona em pacientes com insénia (Adaptada de Roth AJ et al.*°)

LINHA DO TEMPO

Na figura 3, podemos verificar a aparicao cronoldgica dos antidepressivos evidenciando
a eficécia da trazodona e mirtazapina na insénia relacionada a depressao.

Trazodona melhora a qualidade Mirtazapina melhora a laténcia AASM: recomendacédo Trazodona é eficaz no Mirtazapina e trazodona sao
do sono, mesmoem e aqualidade do sono em curto para ambos os farmacos tratamento da insénia, mesmo eficazes e muito seguras
doses baixas elongo prazo emdoses baixas nadosede 25mg emdoses baixas
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Figura 3. Linha do tempo sobre a eficacia e a seguranca da mirtazapina e da trazodona no tratamento da insénia (adaptada de Savarese e cols.”)
AASM: American Academy of Sleep Medicine

Esses beneficios sao particularmente importantes quando
se considera que a insbénia prolongada esta associada ao maior
risco de depressao!l. Foi demonstrado ainda que ainsénia € um
fator de risco independente para doencas cardiacas, hiperten-
sao arterial e diabetes, sobretudo em pacientes que registram
menos de seis horas de sono noturno™™.

Embora possam ser prescritos benzodiazepinicos para pa-
cientes com transtorno de ansiedade e insdnia, especialmente
para aqueles com idade avancada, existem poucos estudos que
tenham avaliado a eficacia e a seguranca alongo prazo dessa es-
trateégia, assim como as repercussoes sobre a qualidade de vida

e a funcionalidade durante o periodo de vigilia'?. Nesses casos,
parece ser muito importante a identificacdo e o tratamento de
transtornos associados, como o depressivo e o de ansiedade!?.
Assim, é recomendavel o uso de antidepressivos que tenham
beneficios adicionais sobre ainsénia, como a trazodona'?. Na po-
pulacao que apresenta transtorno de estresse pos-traumatico,
a trazodona pode se associar a alteracdes do conteldo do sono,
diminuindo a presenca de eventos traumaticos. Nesse sentido,
foi demonstrado que a trazodona reduz a incidéncia de pesade-
los e a laténcia para o inicio do sono*®. A figura 4 ilustra um es-
quema simplificado para tratamento da insénia.

PROBLEMAS PARA INICIAR OU MANTER O SONO

D I I T I I I I I R R R R I I I P A A A S P A AP ST S Y
. . . . .

. .

Causas
ambientais

Doencas

somaticas

. .
. .

Alteracdes no padrdo do
sono ou no estilo de vida,
institucionalizacao

Doencas
respiratorias, cardiacas,
endécrinas, etc.

. .
. .

Tratamento especifico

Tratamento especifico

neuropsiquiatricas

.

Doengas m m

Ansiedade
Depressao
Outras

Tratamento especifico ‘
(trazodona, mirtazapina)

Figura 4. Algoritmo simplificado para o tratamento da insénia (Adaptada de Medina-Chavez JH et al.*?)



CONCLUSOES

A administracdo de trazodona e mirtazapina pode ser considerada uma estratégia eficaz e bem tolerada no tratamento da insénia crénica,

inclusive em pacientes com distimia’.

Ambos os farmacos sao uteis, mesmo em doses muito reduzidas, e apresentam eficacia permanente, provavelmente sem oferecer risco de
inducdo de tolerancia. Eles sdo indicados aos pacientes com insénia secundaria ao transtorno depressivo’™

CONSIDERACOES IMPORTANTES PARA A PRATICA CLINICA?’
» A trazodona e a mirtazapina sdo farmacos eficazes para a insonia relacionada a depressao na maioria dos pacientes tratados, ambos com taxa
de resposta equivalente;
*» Os beneficios sao semelhantes para homens e mulheres, independentemente da faixa etaria;

» Destaca-se que os beneficios da trazodona ou mirtazapina para a insonia em pacientes com depressao sao reconhecidos inclusive quando os
farmacos sao administrados em doses baixas;
* Também foi comprovado que ambos os principios sao bem tolerados, com eficacia sustentada e sem inducao a tolerabilidade.

NOVIDADES NO USO DA TRAZODONA"

Halliday M et al. Repurposed drugs targeting elF2a-P-mediated translational
repression prevent neurodegeneration in mice. Brain. 2017;140(6):1768-83

A ativacdo excessiva da resposta a proteinas desenoveladas
(UPR, na sigla eminglés) parece ser um mecanismo envolvido na
patogenia das doencas neurodegenerativas, para as quais ndo ha
disponibilidade atual de terapias modificadoras. Demonstram-se
niveis elevados da quinase pancreatica do reticulo endoplasmati-
co (PERK) e de seu alvo molecular (o fator 2 de iniciacdo eucarioti-
ca da subunidade alfa fosforilada [elF2a-P]) no tecido cerebral de
pacientes com doenca de Alzheimer, deméncia frontotemporal
ou doenca de Parkinson. A ativacdo excessiva e sustentada do
sistema PERK/elF2a-P foi associada a perda de sinapses e neu-
rodegeneracao em modelos experimentais.

Entretanto, as moléculas avaliadas pré-clinicamente que
poderiam inibir essa via de sinalizacéo e induzir a neuroprotecao
sao toxicas para outros tecidos ou sao inadequadas para o uso
em seres humanos. Contudo, por meio de modelos roedores,
foi descrito que a trazodona e o dibenzoilmetano (DBM) podem
restituir a sintese de proteinas em animais com doencas neuro-
degenerativas, com reducao acentuada da perda neuronal e da
atrofia dos hipocampos, sem toxicidade associada.

Sabe-se que a trazodona é um antidepressivo com efeitos
ansioliticos e hipnoticos que foi associado a atenuacao das
manifestacdes psicoldgicas e comportamentais da doenca de
Alzheimer, assim como a beneficios em modelos de doenca de
Huntington. Admite-se a hipotese de que o farmaco possua
diferentes mecanismos de ac&o, podendo ser considerado
uma droga multifuncional.

No presente estudo, foiobservado que a exposicao atrazodona
e ao DBM podeinibir os efeitos da ativacdo da UPR e da fosforilacao

daelF2q, limitando, assim, a atenuacao da transcricao proteica nas
células de roedores. O mecanismo de acao envolvido foia reducao
da formacao de complexos ternarios por um processo molecular
diferente do descrito para outras moléculas inibitorias.

Acredita-se que essa capacidade de reverter a ativacdo das
UPRs faca com que a trazodona possa ser um tratamento potencial
para os transtornos neurodegenerativos. Esse farmaco, assim como
o DBM, tem efeitos neuroprotetores em diferentes modelos muri-
nos de neurodegeneracao, inclusive nos estagios iniciais dessas do-
encas. Entre outros efeitos descritos em roedores, foi demonstrado
gue houve menor perda neuronal no hipocampo, enquantoinvivo se
observaram o restabelecimento damemaria e a prevencao do decli-
nio comportamental associado ainfeccdo por prions.

Em modelos roedores com doenca neuronal relaciona-
da a proteina tau, ambos os farmacos se associaram com
efeitos neuroprotetores, prevencao da perda de neurdnios
no hipocampo e atrofia do prosencéfalo. Destaca-se que a
trazodona promoveu a reducao dos niveis de proteina tau
fosforilada nesses roedores. Essa proteina esta associada
a patogenia da doenca de Alzheimer, da deméncia fronto-
temporal e a paralisia supranuclear progressiva. Assim, a
trazodona pode representar um passo importante no de-
senvolvimento de terapias modificadoras de doenca nos
processos neurodegenerativos, como a doenca de Alzhei-
mer. Os autores do trabalho propéem a realizacao de estu-

dos clinicos em pacientes com deméncia.
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