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RESUMO: A depresséo é definida como um disturbio que provoca altera¢es de ordem
social, psicologica, fisioldgica e bioldgica. Pessoas diagnosticadas como depressivas
apresentam impactos no funcionamento psicossocial, saude fisica, mortalidade e
qualidade de vida. Por esta razdo, este estudo teve como objetivo demonstrar 0s
mecanismos fisioldgicos envolvidos nos transtornos de depresséo e sua relagdo com o
neurotransmissor dopamina. Trata-se de uma revisdo bibliografica narrativa realizada no
periodo de marco a maio de 2023, através de pesquisas nas bases de dados Scientific
Electronic Library Online (SciELO), PubMed via Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE), Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS) e Google Scholar. Através desta revisao foi possivel
evidenciar a importancia no conhecimento acerca dos mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos nos transtornos de depresséo, sendo essencial para o entendimento e aplicagéo
em tratamentos de pacientes diagnosticados com este transtorno.
PALAVRAS-CHAVE: Neurofisiologia; Transtornos de Humor; Depresséo, Inibidores
do Transportador de Neurotransmissor.
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THE INFLUENCE OF DOPAMINE ON DEPRESSION DISORDERS: REVIEW
OF LITERATURE

ABSTRACT: Depression is defined as a disorder that causes social, psychological,
physiological and biological changes. People diagnosed as depressive have an impact on
psychosocial functioning, physical health, mortality, and quality of life. For this reason,
this study aimed to demonstrate the physiological mechanisms involved in depression
disorders and their relationship with the neurotransmitter dopamine. It is a narrative
bibliographic review conducted in the period from March to May 2023, through searches
in the databases Scientific Electronic Library Online (SciELO), PubMed via Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Latin American and
Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS) and Google Scholar. Through this
review it was possible to highlight the importance in the knowledge about the
physiopathological mechanisms involved in depression disorders, being essential for the
understanding and application in treatments of patients diagnosed with this disorder.
KEYWORDS: Neurophysiology; Mood Disorders; Depression, Neurotransmitter
Transporter Inhibitors.

LA INFLUENCIA DE LA DOPAMINA EN LOS TRANSPORTES DE LA
DEPRESION: REVISION DE LA LITERATURA

RESUMEN: La depresién se define como un trastorno que causa cambios sociales,
psicoldgicos, fisioldgicos y bioldgicos. Las personas diagnosticadas como depresivas
tienen un impacto en el funcionamiento psicosocial, la salud fisica, la mortalidad y la
calidad de vida. Por esta razon, este estudio tuvo como objetivo demostrar los
mecanismos fisioldgicos involucrados en los trastornos de la depresion y su relacién con
el neurotransmisor dopamina. Esta es una revision bibliografica narrativa realizada entre
marzo y mayo de 2023, a través de la investigacion en las bases de datos Scientific
Electronic Library Online (SciELO), PubMed via Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE), Latin American and Caribbean Literature in
Health Sciences (LILACS) y Google Scholar. A través de esta revision, se pudo destacar
la importancia en el conocimiento de los mecanismos fisiopatolégicos involucrados en
los trastornos de la depresion, y es esencial para entenderlos y aplicarlos al tratamiento
de pacientes diagnosticados con este trastorno.

PALABRAS CLAVE: Neurofisiologia; Trastornos del Humor; Depresion; Inhibidores
del Transmisor de Neurotransmisores.

1. INTRODUCAO
Os transtornos do humor sdo relativamente comuns, mas apenas a metade das
pessoas que necessitam de tratamento € diagnosticada e tratada (NORRIS, 2021).
Hilal-Dandan & Brunton (2015) incluiram o transtorno de humor (depresséo
maior ou mania) entre as psicoses, composto por outras como a deméncia com
caracteristicas psicoticas, o delirium com aspectos psicoticos, transtorno psicotico breve,

o transtorno delirante, o transtorno esquizoafetivo e a esquizofrenia.
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A depresséo é definida como um disturbio que provoca altera¢es de ordem social,
psicoldgica, fisiologica e bioldgica. Pessoas diagnosticadas como depressivas apresentam
impactos no funcionamento psicossocial, satde fisica, mortalidade e qualidade de vida
(SANTOS e NASCIMENTO, 2023).

A secdo do DSM-5 sobre os transtornos do humor inclui a depresséo e o transtorno
bipolar. As taxas de transtornos do humor sdo mais altas entre as pessoas que vivem na
ou as margens da pobreza (NORRIS, 2021).

A teoria monoaminérgica supde que a deplecdo de neurotransmissores entre as
sinapses neuronais é a encarregada de alteragcbes no humor (BOAS et al., 2019;
PITSILLOU et al., 2020).

Conforme descrito em Norris (2021) os distdrbios neuroldgicos do sistema
limbico e dos ganglios da base também estdo envolvidos no desenvolvimento de
transtornos do humor. A disfuncdo de neurotransmissores esta relacionada a depressao
por haver um desequilibrio de 5-HT (receptor de serotonina) e/ou adrenalina. Ainda,
ressalta que em pesquisas atuais também apontam um papel da dopamina nos transtornos
depressivos.

A hip6tese monoaminérgica da depressao implica a diminuigdo dos niveis desses
neurotransmissores na fenda sinéptica, seja pela diminuigdo da liberacdo pré-sinaptica ou
pela diminuicdo da sensibilidade pds-sindptica, como o processo patolégico fundamental
na depressdo (NORRIS, 2021).

Segundo Oliveira et al (2021) o transportador de dopamina (DAT), proteina
presente na membrana celular dos neurdnios, tem como principal funcéo regular os niveis
de dopamina por meio da recaptacdo extracelular deste neurotransmissor para o interior
do neurdnio pré-sindptico. A dopamina, por sua vez, exerce influéncia sobre o sistema
mesolimbidico, determinando a sensacdo de prazer ao individuo

(Ferreira et al 2019) . Sendo assim, este neurotransmissor esta diretamente
envolvido na etiologia de varios transtornos neuropsiquiatricos, sendo alvo para a
pesquisa de novos agentes farmacolégicos (Oliveira, et al 2021).

De acordo com o Global Burden of Disease Study (2019), somente em 2016 0s
distdrbios neurologicos compreenderam cerca de 276 milhdes dos casos estimados pelo
calculo referente aos anos de vida ajustados por incapacidade (do inglés Disability
Adjusted Life Years - DALYS), 0 que corresponde a 11,6% de todos os distarbios globais

que ocasionaram incapacidade. Além disso, tais transtornos foram responsaveis por cerca
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de 9 milhdes de mortes, representando 16,5% do total de mortes por outras doencas
(GBD, 2019).

A falta de afinidade e seletividade de alguns compostos pelo DAT é um fator
limitante para o desenvolvimento de novas opcdes terapéuticas (OLIVEIRA et al, 2021).

Desta forma, a compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos subjacentes aos
transtornos de humor e a depressao, juntamente com o conhecimento sobre a eficcia dos
medicamentos utilizados no tratamento, desempenha um papel crucial na abordagem
médica apropriada. Assim, a revisdo de estudos cientificos € crucial tanto para a formacao
académica quanto para os profissionais médicos.

A importancia deste estudo é melhorar a compreensdo da satide mental e abordar
a falta de diagndstico e tratamento adequado para muitas pessoas. O transtorno de humor,
afeta a salde fisica, a qualidade de vida e a mortalidade. Compreender 0os movimentos
fisiopatologicos subjacentes, incluindo a disfun¢do dos neurotransmissores e distdrbios
emocionais, é essencial para uma abordagem médica eficaz. Essa pesquisa contribui para
o avanco do conhecimento, preenchendo lacunas de compreensdo, oferecendo
recomendacdes praticas e diretrizes para pesquisas futuras, visando o diagnéstico
aprimorado, o tratamento e principalmente contribuir para o meio cientifico.

Este trabalho teve como objetivo principal demonstrar os mecanismos fisioldgicos
envolvidos nos transtornos de depressao e sua relacdo com o neurotransmissor dopamina

e 0s principais tratamentos direcionados a patologia.

2. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma Revisdo Bibliogréafica narrativa realizada no periodo de mar¢o a
maio de 2023, através de pesquisas nas bases de dados Scientific Electronic Library
Online (SciELO), PubMed via Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS)
e Google Scholar. Foram utilizados os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):
Dopamina (Dopamine), Transtorno de Humor (Mood Disorder) Neurofisiologia
(Neurophysiology,), Psicoterapia (Psychotherapy) e Neurotransmissores
(Neurotransmitters).

Os criterios de inclusdo foram os artigos nos idiomas portugués e inglés;
publicados no periodo de 2018 a 2023 e que tratavam as tematicas propostas nesta

pesquisa, estudos caracteristicos do tipo revisao sistematica.
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Os critérios de exclusdo foram: artigos cientificos com mais de 05 anos de
publicacdo, isto é publicados antes de 2018, artigos duplicados, disponibilizados com
formato de resumo, que ndo versavam com a proposta de estudo e que ndo atendiam aos
demais critérios de inclusdo. Apds os critérios de selecdo restaram 33 artigos que foram
submetidos a leitura minuciosa para a coleta de dados.

Os resultados foram apresentados e discutidos de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando: Transtornos de Humor e Depressdo; Causas da
Depressao e Fatores de Risco Associados; Neurotransmissores, Sintomas e Diagndsticos;

Tratamentos Farmacoldgicos; Tratamentos ndo Farmacoldgicos e Prevengéo.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1 Transtornos de Humor e Depressao

Os transtornos de humor (TH) s@o doencas graves e com grande sobrecarga para
0 paciente e todos que o cercam. Os indicativos principais dos pacientes séo as alteragdes
sentimentais, comportamentais e nos pensamentos (DE SOUZA, et. al. 2019).

A OPAS/OMS (2023) estima que em todo o mundo mais de 300 milhdes de
pessoas, de todas as idades, sofrem com depressdo, sendo a principal causa de
incapacidade em todo o mundo e contribui de forma importante para a carga global de
doencas. Ainda afirma que as mulheres sdo mais afetadas que homens, ressalta que pode
levar ao suicidio e que existem varios tratamentos medicamentosos e psicoldgicos
eficazes para esta patologia.

Segundo o Ministério da Saude, o TH é um problema médico altamente prevalente
na populacdo em geral. De acordo com estudo epidemioldgico a prevaléncia de depressao
ao longo da vida no Brasil estd em torno de 15,5%. Para a OMS, a prevaléncia de
depressdo na rede de atenc¢do primaria de saude é 10,4%, isoladamente ou associada a um
transtorno fisico. De acordo com a OMS, a depressao situa-se em 4° lugar entre as
principais causas de 6nus, respondendo por 4,4% dos 6nus acarretados por todas as
doengas durante a vida (BRASIL, 2023).

A depressdo traz muitos problemas ao paciente como: psicologicos, nas interacdes
psicossociais, no desempenho pessoal e até mesmo fisioldgico, aumentando o risco de
desenvolver outros problemas de saide (ALBUQUERQUE, F.C.S., 2021).
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3.2 Causas da Depresséo e Fatores de Risco Associados

Com base na literatura, esta patologia pode apresentar como causas etioldgicas 0s
fatores genéticos, a bioquimica cerebral baseada na diminuic¢éo dos neurotransmissores e
ainda, os eventos vitais como acontecimentos estressantes que agem como gatilhos e
iniciam a depresséo.

Conforme Sousa (2023) a depressdo é desencadeada através da interacdo de
fatores biologicos, psicoldgicos e sociais. Dentre os fatores biologicos, a genética € um
fator significativo que pode provocar o quadro depressivo (SANTOS, 2021).

Para Neves (2021), do ponto de vista neuroguimico, as descobertas mais
influentes nas pesquisas sobre depresséo estdo relacionadas ao sistema neurotransmissor,
com foco nas monoaminas (serotonina, norepinefrina e dopamina). Ainda segundo o
autor, anatomicamente a doenca esta ligada as anormalidades estruturais localizada junto
a substancia cinzenta e substancia branca, no hipocampo, cortex pré- frontal, cortex
orbitofrontal, cortex cingulado anterior e &rea basal do cérebro e estrutura ganglionar e,
afirma que a depressao estd associada a varias anormalidades no processamento de
informacdes e outras fungdes cognitivas, como percepcao, atencdo e memdria.

Benetton, Schmitt & Andretta (2021) cita o estresse como um agente
desencadeador de quadro depressivo. Pode ser caracterizado por uma reacao fisiologica
e psicologica, diante de eventos internos ou externos, ndo programados, ndo esperados,
gue causam tensdo, irritabilidade, agitacdo, tristeza, dificuldade em relaxar, impaciéncia,
entre outros sintomas.

Hé evidéncias de que a depressdo pode elevar o risco do paciente em desenvolver
outros problemas de salde.

Segundo Albuquerqgue, (2021) a depressdo pode causar muitos impactos a saude
do individuo, como alteragdes fisiologicas relacionadas ao sistema nervoso autbnomo,
dentre elas, desencadear complicacdes no sistema cardiovascular como o infarto agudo
do miocéardio (IAM). Lucena (2019) inclui ainda o acidente vascular cerebral (AVC) e
doenca arterial periférica, sendo também considerada um fator independente téo
importante quanto os classicos fatores de risco para as doengas cronicas, na maioria das
vezes desencadeadas pelo sedentarismo, alcoolismo, tabagismo e maus habitos

alimentares.
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3.3 Neurotransmissores

A queda na concentragdo dos neurotransmissores na fenda sinaptica é considerada
pelos autores como a origem dos sintomas que deprimem 0s pacientes.

De acordo com Aradujo et al. (2020) a causa quimica da depressdo se baseia na
diminuicdo das aminas biogénicas cerebrais, dentre elas estdo principalmente a
Serotonina, responsavel pelo estado ansioso, obsessivo e compulsdes, a Noradrenalina,
responsavel pela perda de energia e interesse a vida, e a Dopamina, que reduz a atencéo
e motivacao. Bastos (2020) aponta que estes neurotransmissores e o fator neurotrofico
derivado do cérebro, do inglés brain-derived neurothophic factor (BDNF) estéo
vinculados hé& neuroplasticidade, ao stress e a apoptose neuronal e que, os farmacos
antidepressivos de primeira linha baseiam-se na Hipotese Monoaminérgica que seria uma
deplecéo da densidade de receptores de neurotransmissores.

Conforme a literatura consultada, a dopamina é o principal neurotransmissor do
cérebro relacionado a motivacao para a realizacdo diéria nas atividades do ser humano e
sua diminuicdo ocasionaria 0 embotamento e a perda do interesse do individuo.

Hubner (2021) explica que a dopamina (DA) é o principal neurotransmissor do
cérebro relacionado a motivacdo para executar a tarefa e apresenta papel chave nos
mecanismos fisioldgicos de controle da fadiga. O tédio, gerado pela monotonia das tarefas
e que causa a queda no desempenho, é originado pela falta de motivagdo. Portanto,
variacdes nos niveis desse neurotransmissor podem explicar a desmotivacdo que origina
a fadiga e que, segundo estudos é originada pelo acimulo de adenosina causado pela
atividade mental e que apresenta efeito inibitdrio sobre o sistema dopaminérgico.

De acordo com Kaufmann et al. (2021), a DA é a catecolamina predominante no
cérebro e é sintetizada por neurénios mesencefalicos na substancia nigra (SN) e na area
tegmental ventral. A principal via dopaminérgica é chamada de mesolimbica e que
impulsiona comportamentos gratificantes, ao ativarem o sistema de recompensa cerebral.
Porém esta cascata de recompensa depende da efetiva inter-relagdo das vias
dopaminérgica, serotoninérgica, endorfinérgica e GABAérgica.

Hubner (2021) cita a acdo dos receptores dopaminergicos que influenciam a
motivacao ao se ligarem aos receptores D1 e D2. Ao estimular receptores D1, a dopamina
age de forma excitatoria, e amplifica o sinal neuronal. Ao ligar a receptores D2, a
dopamina apresenta um efeito inibitorio, bloqueando a sinalizacdo neuronal. O

mecanismo de feedback acontece quando os niveis de dopamina estdo mais altos e DA se
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liga preferencialmente a receptores D2. Em niveis intermediarios de dopamina, a

preferéncia de ligacdo é com receptores D1.

3.4 Sintomas e Diagndsticos

A depresséo apresenta muitos sintomas e que podem comprometer a capacidade
funcional, fisica, psicoldgica e social do paciente. Ainda, estes sdo usados como critérios
no reconhecimento e diagnostico da doenca segundo o Manual DMS-V.

Para Benetton, Schmitt & Andretta (2021) a depressao ¢ reconhecida pela falta de
vontade, tristeza, humor deprimido, desénimo, falta de energia, catastrofizacéo,
vitimizagdo, indisponibilidade e pode ser vivenciada em diversos momentos da vida,
variando a intensidade dos sintomas, 0 que a caracteriza como normal ou patoldgica.

Segundo a OPAS/OMS (2023) um episodio depressivo pode ser categorizado
como leve, moderado ou grave, a depender da intensidade dos sintomas. Um individuo
com um episodio depressivo leve tera alguma dificuldade em continuar um trabalho
simples e atividades sociais, mas sem grande prejuizo ao funcionamento global. Durante
um episddio depressivo grave, € improvavel que a pessoa afetada possa continuar com
atividades sociais, de trabalho ou domésticas.

De acordo com Diagnostic and Statistcal Manual of Mental Disorders (DSM-V)
para se diagnosticar depressdo em um individuo, ele deve apresentar alguns dos seguintes
sintomas: se sentir deprimido; anedonia; diminui¢do ou perda de interesse em atividades
rotineiras; fadiga; disturbio de sono, sensacdo de culpa ou inutilidade; entre outros
(ALBUQUERQUE, 2021). Onofre et. al. (2022) citam que os transtornos de humor sao
diagnosticados, em sua maioria, quando a tristeza ou a euforia é excessivamente intensa,
podendo ser acompanhada por determinados sintomas tipicos, que comprometem a
capacidade funcional, fisica, psicoldgica e social.

Conforme caracterizado no DSM-V (APA, 2014):

Os transtornos depressivos incluem transtorno disruptivo de desregulacdo do
humor, transtorno depressivo maior (incluindo episédio depressivo maior),
transtorno depressivo persistente  (distimia), transtorno disférico pré-
menstrual, transtorno depressivo induzido por substancia/medicamento,
transtorno depressivo devido a outra condicdo médica, outro transtorno
depressivo especificado e transtorno depressivo ndo especificado. Ainda, a
caracteristica comum dos transtornos “depressivos, bipolares e transtornos
relacionados" é a presenca de humor triste, vazio ou irritdvel, acompanhado de
alteragGes somaticas e cognitivas que afetam significativamente a capacidade
de funcionamento do individuo. O que difere entre eles sdo os aspectos de
duracéo, momento ou etiologia presumida.
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Para Onofre et. al. (2022), entender as manifestacGes de transtornos de humor
atrelados as alteragdes neuropsicoldgicas € fundamental para identificar biomarcadores
uteis no intuito de agilizar o diagnéstico precoce e melhorar a compreensao da progressao
dos transtornos de humor e das diversas formas de alteragdes neuropsicologicas.
Também, monitorar a resposta terapéutica ao tratamento e desenvolver intervengdes
modificadoras das doencas precoces, oferecendo aos pacientes o acompanhamento

paralelo ao tratamento médico, a fim de minimizar os efeitos psicoldgicos e sociais.

3.5 Tratamentos Farmacolégicos

A partir das descobertas da acdo das monoaminas sobre o cérebro, foi possivel
desenvolver farmacos que agissem sobre as mesmas melhorando a sintomatologia dos
pacientes. Sendo assim, os tratamentos farmacol6gicos usados para 0s transtornos
depressivos séo: IMAO (inibidores de monoaminoxidase); ADT (antidepressivos
triciclicos); ISRS (inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina); IRSA (inibidores de
recaptura de 5-HT e antagonistas ALFA-2), ISRN (inibidores seletivos de recaptacdo de
norepinefrina), os ANES (antidepressivos noradrenérgicos e especifico serotoninérgicos)
e os ISRD (inibidores seletivos de recaptura de dopamina), sendo que os ISRS séo 0s
medicamentos prescritos inicialmente por apresentarem menores efeitos adversos.

Bastos (2020) relata que os farmacos promovem um aumento da concentracdo de
neurotransmissores monoaminérgicos disponiveis nas sinapses, causando uma
diminuigéo dos sintomas depressivos.

Hilal-Dandan & Brunton (2015) explica que os ISRS e os IRSN tém maior
eficacia e seguranca em relacéo aos farmacos de primeira geracéo, que incluem os IMAO
e os ADT.

Parassulo et. al. (2021) descreve como 0 mecanismo de agdo comum aos ADT, o
blogueio em nivel pré-sinaptico da recaptacdo de noradrenalina (NE), serotonina (5-HT)
e dopamina (DA), em menor propor¢édo, causando um aumento na concentracdo na fenda
sinaptica. Os autores explicam que os efeitos colaterais para esta classe se da pela
atividade pos-sindptica que varia de acordo com o sistema neurotransmissor. Os ADT
bloqueiam receptores colinérgicos muscarinicos, histamina tipol , a2 e b-adrenérgicos,
serotoninergicos e raramente dopaminérgicos. Essas agdes ndo sdo semelhantes
absolutamente com efeito antidepressivo, mas com efeitos colaterais e por isso ndo séo

os farmacos de primeira escolha no tratamento da depressdo. Pertencem a este grupo 0s
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farmacos imipramina, clomipramina, amitriptilina e nortriptilina.

Ja 0s ISRS inibem de forma potente e seletiva a recaptacdo de serotonina, sdo tdo
eficazes quanto os antidepressivos triciclicos, com a vantagem de causar menores efeitos
adversos. Os ISRS sdo medicamentos de escolha para a abordagem inicial, devido a sua
eficécia, tolerabilidade e baixo indice de abandono do tratamento. S8o representantes
desta familia os farmacos fluoxetina, citalopram, escitalopram, fluvoxamina, sertralina e
paroxetina (FRIOZI, et. al, 2018; KHOURI & SANTOS, 2019).

Khouri & Santos (2019) em seu trabalho observaram que os ISRS séo
medicamentos que contribuem para o tratamento de transtornos de depressédo em idosos
por possuirem menor efeito colateral, comparado a outros farmacos da classe de
antidepressivos e por isso possuem boa aceitacdo meédica.

Com relacdo aos IRSA, seu mecanismo de acdo se da por meio da inibicdo da
captacdo neuronal de serotonina e noradrenalina. Ao inibir a recaptacdo neuronal de
serotonina e norepinefrina e em seu metabolito ativo, em alguns casos, a recaptagdo da
dopamina. Acredita-se que a acdo antidepressiva possa estar ligada ao aumento da
atividade neurotransmissora localizada no sistema nervoso central. Fazem parte desta
classe a venlafaxina e a duloxetina (EVARISTO & OLIVEIRA, 2019).

Uzai, Borin & Carraro (2022) explicam que os ISRN agem bloqueando NET,
responsaveis por fazer sua captacdo de volta ao citoplasma neuronal, aumentando a
concentracdo de NA na fenda sinaptica. Esses receptores possuem um mecanismo de
controle quantitativo de NE na fenda sinaptica muito eficaz, sendo realizado pelo NET.
Representados pelo farmaco reboxetina, esta classe apresenta efeitos colaterais sobre o
sistema nervoso simpatico (FROZI, et. al, 2018).

Os ANES sao farmacos cuja acdo se da pelo aumento da atividade noradrenérgica
e serotoninérgica. Além disso é antagonista de receptores alfa-2-adrenérgicos pré-
sinapticos e 5-HT2 e 5-HT3 pos-sinapticos, e tem afinidade pelos receptores histaminicos
H1, o que explica seu efeito sedativo. A mirtazapina é o principal farmaco desta classe
(TRIBESS, 2020).

A interacdo das vias dopaminérgica, serotoninérgica, endorfinérgica e
GABAérgica com o neurotransmissor DA tem limitado a a¢do de farmacos néo seletivos
no tratamento da depressdo. A falta de afinidade e seletividade de alguns compostos pelo
DAT é um fator limitante para o desenvolvimento de novas op¢es terapéuticas.

Oliveira (2022) relata que a busca por farmacos mais adequados ao tratamento de
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transtornos neuropsiquiatricos, tém fundamentado suas pesquisas em uma classe de
compostos conhecidos como inibidores atipicos do DAT. Segundo Freissmuth (2019)
essa categoria de compostos impede a recaptacdo da dopamina por meio da inibicdo do
transportador, sem gerar os mesmos efeitos psicoestimulantes observados em inibidores
tipicos do DAT, os quais compreender algumas drogas ilicitas, tais como a cocaina,
anteriormente relatada. S&o descritos como inibidores atipicos do DAT a bupropiona que
apresenta um dos menores indices de descontinuacao por intolerancia, muito utilizada no
tratamento de dependéncia nicotinica, também a benzatropina e a vanoxerina.

Conforme descrito por Hilal-Dandan & Brunton (2015) a bupropiona melhora
tanto a neurotransmissdo noradrenérgica quanto dopaminérgica através da inibicdo da
recaptacao (por NET e também por DAT), ainda pode agir na liberacdo pré-sinaptica de
NE e DA e os efeitos em VMAT?2, o transportador vesicular de monoamina. Este farmaco
é largamente combinado com os ISRSs para obter uma resposta maior do antidepressivo.

Com relacdo ao uso de benzodiazepinicos no tratamento da depressdo, ndo sao
indicados pois 0s mesmos agem nos receptores gabaérgicos que tem como funcédo
diminuir a atividade na célula alvo.

Um estudo realizado em Portugal avaliou o consumo de benzodiazepinas em
idosos deprimidos, demonstrou que os idosos que consomem esta classe de medicamentos
sdo 0s que apresentam niveis mais elevados de depressdo. Face a estes resultados, 0s
autores consideram necessaria uma maior sensibilizacdo por parte dos profissionais da

area da salde quanto a prescricao desta classe de farmacos. (PAPINI et. al, 2018).

3.5.1 Fases do tratamento
Conforme descrito por Frozi, et. al, (2018) o tratamento ocorre em quatro fases:

inicial, de continuacdo, manutencdo, descontinuacéo do tratamento farmacoldgico.

Fase inicial: O plano de tratamento inclui uma fase inicial de 2 a 3 semanas
que objetiva a reducdo dos sintomas depressivos ou, preferencialmente, a
remissdo total desses. Os farmacos mais usados sdo inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina (ISRS), antidepressivos triciclicos, bupropiona e
venlafaxina. Fase de continuacgdo: Corresponde as proximas 4 ou 6 semanas e
visa sustentar a remissdo ou atenuagdo alcangada. Em pacientes refratarios a
abordagem inicial, que ndo obtiveram nenhuma melhora dos sintomas em 6 a
8 semanas, podemos langar méo de outras estratégias como o0 aumento da dose,
associacéo de Litio ou triiodotironina (t3) ao antidepressivo para potencializar
o efeito, mudanca de fArmaco ou ainda o uso de eletroconvulsoterapia. Fase
de manutencdo: Visa evitar recidivas, ja que um tergco dos pacientes apresenta
novo episodio em 1 ano. Geralmente dura 1 ano ou mais e é feita com os
mesmos farmacos e doses usados inicialmente. Fase de descontinuagdo do
tratamento farmacoldgico: N&o existe uma data precisa para encerrar 0
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tratamento farmacoldgico, essa decisdo deve considerar os fatores de risco
para recidivas e as preferéncias do paciente. Para encerrar o tratamento
farmacologico, é necessario reduzir a dose gradualmente, por no minimo 4
semanas, principalmente em drogas com meia vida curta como a paroxetina e
venlafaxina. Essa reducéo ndo é necessaria para fluoxetina, devido a sua meia
vida longa. O paciente deve ser alertado sobre a possibilidade de recidiva e
necessidade de procurar tratamento logo nos sintomas iniciais.

Para Hilal-Dandan & Brunton (2015), o tratamento com farmacos antidepressivos
geralmente tem uma “defasagem terapéutica” com duracdo de 3-4 semanas antes de uma
resposta terapéutica mensuravel tornar-se evidente.

E importante lembrar que, como todos os medicamentos, os antidepressivos
devem ser utilizados de maneira racional, considerando seu uso seguro. O paciente
precisa receber o fa&rmaco de acordo com suas necessidades clinicas, na dose certa,
posologia, quantidade e tempo correto (VALENGCA, GUIMARAES & SIQUEIRA,
2020).

3.6 Tratamentos ndo Farmacoldgicos e Prevencao

Estudos tém demonstrado resultados positivos no tratamento da depresséo
quando, em paralelo, se faz uso de tratamentos farmacoldgicos, ndo farmacologicos de
cuidados como: o suporte familiar e espiritualidade, a pratica de meditacéo, a psicoterapia
e preventivos como: habitos alimentares saudaveis e a pratica de atividade fisica.

Papini et. al. (2018) ressalta que o tratamento farmacoldgico sozinho néo é capaz
de resolver todos os aspectos envolvidos na depressao, sendo necessaria a atuagao de uma
equipe multiprofissional disposta a recorrer a méetodos especificos e ndo farmacoldgicos
de cuidado. Estes, por sua vez, devem fazer com que a pessoa deprimida sinta-se Util e
capaz de resolver minimamente os seus problemas, estabilizando assim sua autoestima e
reduzindo, portanto, 0s sentimentos negativos.

Santos (2019) estudou sobre a relacdo significativa da atividade fisica como
terapia ndo farmacoldgica a depresséo e observou a redugdo nos sintomas e escores da
mesma. Ele descreve que a associacdo entre exercicio fisico e saide mental € positiva,
pois pode reduzir as respostas emocionais frente ao estresse e comportamentos
neuréticos, tendo impacto positivo individual, se tornando um método eficaz na
atenuacdo dos riscos de desenvolvimento de doengas psicologicas. Aspectos
neuroendocrinos, como mudanga na atividade central de monoaminas, sdo responsaveis

por efeitos antidepressivos no humor individual.
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A atividade fisica eleva os niveis de endorfina do organismo, hormdnio capaz de
diminuir o nivel de estresse e proporcionar uma melhor qualidade de vida aos praticantes,
reduzindo sintomas depressivos (PAPINI et. al. 2018).

Baptista et. al., (2018) realizaram um estudo que corrobora com achados
anteriores, indicando que o suporte familiar e espiritualidade apresentam relagao inversa
com depressdo, atuando como fatores protetivos para a amostra estudada. Cita ainda que,
a pratica de meditacdo ou psicoterapia focada na cognicdo, pode contribuir
consideravelmente para reducéo de sintomas depressivos ou mesmo o0 humor negativo.

Evarista & Oliveira (2019) afirmam que além do efeito terapéutico dos
psicofarmacos (antidepressivos), a psicoterapia e mudancas nos habitos sdo importantes
no tratamento da depresséo.

Neto, Soares & Mesquita Duarte (2023) ressaltam a necessidade de uma maior
harmonia entre a psiquiatria biolégica e a psicoterapia, colocando como uma opcao viavel
e alvo de estudos futuros as terapias combinadas, que unam técnicas de psicoterapia e a
farmacoterapia.

Por fim, a OPAS/OMS (2023) sugerem aos individuos que se sintam deprimidos
adotarem habitos que possam contribuir para a manutenc¢do de sua saude mental, como a
pratica regular de exercicios fisicos, evitar ou restringir a ingestdo de alcool, abster-se de
usar drogas ilicitas, manter habitos alimentares saudaveis e sono regular. Ainda, ficar
atento aos pensamentos negativos persistentes, a autocritica e procurar atendimento com

profissional da saude.

4. CONCLUSOES

Com base nas evidéncias apresentadas, pode-se concluir que a depressdo € um
disturbio que causa alteragdes abrangentes nos niveis social, psicolégico, fisiologico e
bioldgico. Pessoas diagnosticadas com depressdo enfrentam impactos significativos em
seu funcionamento psicossocial, saude fisica e qualidade de vida.

Dentre as causas que explicam a depressao, a bioquimica cerebral esta associada
a diminuicdo dos neurotransmissores serotonina, noradrenalina e dopamina. Este ultimo
desempenha papel relacionado a motivacgéo diaria, sua diminuicdo na fenda sindptica esta
relacionada aos sintomas depressivos.

O desenvolvimento de novas opcOes terapéuticas que atuem diretamente sobre a

dopamina ainda é limitante devido a falta de afinidade e seletividade para o0 DAT, bem
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como a atuacdo da dopamina em varios receptores pds sinapticos da via dopaminérgica e
sua interacdo com as outras vias de neurotransmissores em diversas areas do sistema
Nervoso.

Sendo assim, a escolha inicial no tratamento para depressao é feita com os ISRS
que sdo seletivos para a serotonina e que apresentam menores efeitos adversos no
organismo.

O uso de bupropiona combinada com ISRS tem sido recomendado pelos autores
para que se possa obter melhores respostas do antidepressivo.

A bupropiona contribui com a neurotransmissdo tanto dopaminérgica quanto
noradrenérgica por meio da inibicdo da recaptacdo desses neurotransmissores, atuando
tanto no transportador DAT, quanto em NET. Além disso, ela também pode agir na
liberacdo pré-sinaptica de noradrenalina e dopamina.

Apesar de se conhecer sobre a acdo da dopamina na fenda sinéptica e seus efeitos
sobre a motivacgdo dos individuos, ainda ndo € possivel tratar os quadros depressivos com
farmacos que agem seletivamente neste neurotransmissor, visto sua interacdo em outros
receptores que sdo responsaveis pelos efeitos adversos. Sendo assim, se faz necessario a
busca de conhecimento por novos mecanismos fisiopatolégicos e farmacoldgicos na
obtencg&o de tratamentos eficazes para a depresséo.

A depressdo é um transtorno que afeta diversos aspectos da vida das pessoas. A
diminuicdo dos neurotransmissores: serotonina, noradrenalina e dopamina estdo
associadas aos sintomas depressivos. Atualmente, uma combinagédo de bupropiona com
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina é recomendada para melhorar o0s
resultados do tratamento. No entanto, ainda é preciso buscar novos mecanismos
fisiopatoldgicos e farmacologicos para desenvolver abordagens mais eficazes e
direcionadas para a depressao.

Em suma, o estudo em questdo desempenha um papel fundamental ao aumentar a
conscientizagdo da comunidade e estimular uma reflexdo critica sobre a depressdo. Com
base nas descobertas apresentadas, recomenda-se a realizacdo de pesquisas futuras para

aprofundar o conhecimento nessa area e ampliar as abordagens terapéuticas disponiveis.
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ALBUQUERQUE, Fernanda Camila da Silva. Depressao e seus impactos na fisiologia e
desempenho académico de universitarios. 2021.
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