ARTIGO DE REVISAO
O USO EXACERBADO DE ANTIDEPRESSIVOS EM PACIENTES PSIQUIATRICOS

The exacerbated use of antidepressants in psychiatric patients

%, Dionei Alchaar Costa!; Sarah Paiva de Noronha? Roberta Leandrini Rossato?;
ISSN: 2178-7514 Pedro Henrique Ferrazza Sperotto’; Larissa Borges Dourado dos Santosf;
’ Tatiane Cristina Magalhdes Alves’; Thaysa Pereira Perego’; Flavia Santos Silva®
Vol. 16| N°. 2| Ano 2024 José Ribamar Carvalho Branco Neto’; Lotena Cristina Lima Barbosa'”,
Lucas Carvalho Viana''; Rayssa Kallen Barbosa Oliveira'?;

Daniella Oliveira Faria Eulalio'®; Amanda Gomes Teixeira de Sousa'*

RESUMO

O Atualmente, varios estudos sobre doencas cardiacas tém despertado interesse no campo da medicina devido a sua alta
prevaléncia em todo o mundo. Consideradas um grande desafio para a saide publica, essas enfermidades motivaram
I;A)lesquisas que buscaram compreender os impactos que certos desequilibrios na saide mental podem ter no coragao

umano. O objetivo desta pesquisa foi investigar os efeitos de diferentes tipos de medicamentos antidepressivos na
reducao de problemas cardiovasculares, mostrando como o tratamento de transtornos psiquiatricos afeta o sistema
cardiaco. Ao término do estudo, ficou claro a importancia de selecionar o antidepressivo correto para cada paciente.
Os antidepressivos triciclicos foram considerados prejudiciais na maiotia dos casos, principalmente em individuos
com condigdes cardiacas pré-existentes. Em contrapartida, os inibidores seletivos de recaptagio de serotonina (ISRS)
e a maioria dos farmacos pertencentes a classe de inibidores de recaptacao de serotonina e noradrenalina (IRSN)
revelaram ser alternativas mais seguras para a preven¢ao de complicacoes no coragio.

Palavras-chave: Antidepressivos, Psiquiatria, cardiovascular, Clinica.

ABSTRACT

Currently, several studies on heart diseases have aroused interest in the field of medicine due to their high prevalence
throughout the world. Considered a major challenge for public health, these illnesses motivated research that sought to
understand the impacts that certain imbalances in mental health can have on the human heart. The aim of this research
was to investigate the effects of different types of antidepressant medications on reducing cardiovascular problems,
showing how the treatment of psychiatric disorders affects the cardiac system. At the end of the study, the importance
of selecting the correct antidepressant for each patient became clear. Tricyclic antidepressants have been found to be
harmful in most
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O uso Exacerbado de Antidepressivos em Pacientes Psiquiatricos

INTRODUGAO

O objetivo principal deste estudo
foi ressaltar, por meio de informacgoes
epidemiolégicas e  pesquisas  sobre o

funcionamento do corpo e da mente humana, a
importancia de cuidar das doengas mentais que
muitas vezes sio ignoradas. O estudo analisou a
eficacia dos antidepressivos e a importancia de
selecionar a classe medicamentosa apropriada
para cada paciente. De maneira clara e sucinta, essa
analise buscou salientar a relacao significativa dos
remédios psiquiatricos na redugao, prevengao ou
aumento do risco de problemas cardiovasculares
a curto e longo prazo. Foram abordados os
mecanismos fisiolégicos que podem explicar
a ligacdo entre os transtornos de humor e as
doengas cardiovasculares, assim como o impacto
de cada medicamento no desenvolvimento ou
agravamento do prognoéstico de condi¢oes como
o infarto agudo do miocardio (IAM), a doenca
arterial coronariana (DAC) e a hipertensao arterial
sistémica (HAS).!

Alguns desfechos negativos podem
resultar em profunda tristeza na vida de uma
pessoa, o que é compreensivel, porém, ha um
ponto em que essa aflicdo se torna prejudicial.
Quando a oscilagao de humor ultrapassa certos
limites de tempo e intensidade, ou quando
comeca a interferir de forma significativa na
rotina diaria, o que antes era considerado normal

passa a ser patolégico, abrindo caminho para o

surgimento de disturbios como a depressao. Em

sua abordagem sobre Distarbios de Humor,
Kaplan define humor como uma emogao ou
um tom de sentimento vago e persistente que
influencia o comportamento de um individuo
e colore sua percep¢ao do mundo.? Segundo o
Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais e o CID-10 em sua revisio de 1980,
existem diversas variantes de transtornos
depressivos, sendo o principal sintoma entre eles
o sentimento de tristeza, vazio ou irritabilidade,
acompanhados por mudangas fisicas e cognitivas
que afetam de forma relevante nas atividades
cotidianas e na vida normal do individuo.

O sentimento de melancolia estd se
tornando cada vez mais frequente em escala
mundial e esta frequentemente associado a
questoes cardfacas. Pesquisas indicam que a
depressio atinge de duas a trés vezes mais pessoas
com problemas nas artérias coronarias, com uma
porcentagem entre 15% e 30%, em comparagiao
com a populagio em geral.’

A principal teoria que explica o
desenvolvimento da depressdo, ansiedade e
outros transtornos do humor esta relacionada a
falha dos neurotransmissores responsaveis pelo
controle da producao e liberacio de hormonios
essenciais para o bem-estar, como a serotonina e a
endorfina. A auséncia desses hormoénios acarreta
sintomas caracteristicos da depressio, como a
perda de prazer, tristeza profunda e desinteresse
pelas atividades cotidianas.* O  tratamento

farmacoldgico para esses transtornos geralmente

envolve o uso de antidepressivos, que atuam
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bloqueando a reabsor¢ao dos neurotransmissores,
como a serotonina ¢ a noradrenalina. Segundo
a pesquisa de Stahl sobre psicofarmacologia,
pacientes com depressio  frequentemente
apresentam deficiéncia de serotonina em seus
neuronios produtores (5SHT), juntamente com
um aumento na quantidade de receptores S5HT,
tanto pré quanto poés-sinapticos. Por meio da
utilizacdo de Inibidores Seletivos da Recaptagao
de Serotonina (ISRS), ocorre uma interrupgao
imediata da bomba responsavel pela reabsor¢ao
dos hormonios serotoninérgicos, elevando
os niveis de serotonina na fenda sinaptica e,
posteriormente, na regido pods-sinaptica. Esse
conceito também ¢ consistente com outra teoria
que explora a fisiologia dos transtornos do humor:
a hipétese da dessensibilizacao dos receptores
de monoaminas. Nessa situacdo, a sensibilidade
dos receptores envolvidos na transmissao
desses hormonios é modificada, contrariamente
a teoria anterior que focava na quantidade de
neurotransmissores como causa do disturbio.
Essa nova hipétese surgiu da observacio do
tempo necessario para os antidepressivos surtirem
efeito, indicando um aumento significativo na
sensibilidade dos receptores beta-adrenérgicos.*!

Além disso, ¢é conhecido que os
individuos que lidam com problemas de satde
mental possuem uma taxa de mortalidade até trés
vezes maior do que a populagio em geral. Esse
cenario pode ser explicado, em parte, devido a

grande incidéncia de transtornos de ansiedade e

depressio em pacientes com doengas do coragao,

principalmente na doenga arterial coronariana,
que ¢ o principal fator ligado a alta mortalidade
nesse grupo. Apesar de serem frequentes em
pacientes com doencas cardfacas, os transtornos
mentais muitas vezes nao sao identificados
corretamente.’

A depressao, por exemplo, se manifesta
de forma distinta em pacientes com problemas
cardiacos em comparagio com pacientes sem
esses problemas, tornando-se desafiador o seu
diagnostico em idosos devido a natureza atipica
dos sintomas. Estudos indicam que pacientes
deprimidos podem ter alteragdes na neurobiologia
que prejudicam a funcio e a estrutura do sistema
cardiovascular, aliadas a fatores estressantes que

influenciam no surgimento dessas duas condi¢des

em pessoas predispostas™!

METODOLOGIA

A pesquisa realizada tem como foco a
conexdo entre a fisiopatologia do coragdo e o
emprego de medicamentos antidepressivos em
uma exacerbacio no tratamento de disturbios de
humor e ansiedade. O estudo foi realizado através
da analise de literatura cientifica encontrada em
plataformas online como Pubmed, Medline,
Cinahal, Lilacs e Scielo. Com o intuito de
assegurar a precisao e abrangéncia da pesquisa,
foram empregados termos-chave em inglés e
portugués, em conjunto com os operadores

booleanos “and” e “or”.
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Os conteidos foram selecionados de
forma aleatdria, sem realizar uma triagem para
determinar um periodo especifico de publicagao.
Em cada texto analisado, foram examinadas
informacOes comparativas sobre sexo, faixa
etaria e existéncia de condi¢coes cardiacas ao
mesmo tempo. Os critérios de inclusio englobam
individuos maduros e idosos de ambos os géneros,
com ou sem histérico de problemas cardiacos
prévios e que tenham feito uso de medicamentos
antidepressivos por um periodo suficiente para
manifestar repercussoes clinicas. Por outro lado,
o estudo nio englobou criangas, adolescentes e
pacientes com condi¢des médicas que pudessem

impactar nos desfechos.

RESULTADOS
Foram identificados 14 artigos, que
descreveram  efeitos dos  antidepressivos

no uso exacertbado com relacio a doencas

cardiovasculares, conforme desctito na tabela 1.

EM ANEXO

Dentro da area da

SANTANGELO e sua equipe (2009) realizaram

geriatria,

um estudo com idosos acima de 80 anos de
idade para investigar os efeitos do Citalopram
na dose de 20-40mg por dia e da Sertralina na
dose de 50-100mg por dia ao longo de um ano.
O estudo incluiu 110 pacientes com diagnéstico

de depressao conforme o DSM 1V, e observaram

uma reducao de eventos cardiovasculares em
83% e 60% apds 6 e 12 meses, respectivamente.6
Analisaram os efeitos da Sertralina em pacientes
com SCA e IAM.

Eles investigaram os efeitos da Sertralina
na dose de 50 a 200mg por dia e do placebo em
uma amostra aleatoria ao longo de 6 meses. A
conclusao nao encontrou diferencas na funcao
do ventriculo esquerdo, nos padrées de ECG,
em artitmias ou em eventos cardiovasculares
adversos. Por outro lado, indicam que pacientes
em tratamento com terapia dupla antiplaquetaria
risco

ou anticoagulante apr esentam um

aumentado de sangramento ao utilizar ISRS.

A prevaléncia de transtornos mentais,
como depressio e ansiedade, tem crescido
exponencialmente nas ultimas décadas. Em
resposta a essa realidade, o uso de antidepressivos
também se intensificou, tornando-se uma
das classes de medicamentos mais prescritas
no mundo. No entanto, essa pratica levanta
preocupagdes crescentes sobre o uso exacerbado
de antidepressivos em pacientes psiquitricos,
com potenciais efeitos negativos tanto na saude
individual quanto no sistema de saide como um
todo.”

. Falta de Conscientizacao
sobre Alternativas: A medicalizacao da saide
mental, muitas vezes priorizando a prescricao
de medicamentos em detrimento de outras
abordagens, como psicoterapia e mudancas
no estilo de vida, limita as opgoes terapéuticas

disponiveis aos pacientes.
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. Pressaio do Tempo

de Trabalho: A sobrecarga de trabalho dos

e Carga

profissionais de satde, especialmente psiquiatras,
pode levar a prescricao rapida e sem a devida
avaliacio de alternativas, muitas vezes como
forma de otimizar o tempo e atender as demandas
crescentes.

. Influéncia da Industria
Farmaceéutica: O marketing agressivo da industria
farmacéutica, promovendo os antidepressivos
como solu¢ao rapida e eficaz para diversos
problemas emocionais, contribui para a crenga de
que esses medicamentos sao a unica opgao viavel.

. Automedicacio: A facilidade
de acesso a antidepressivos, sem a necessidade
de prescricao médica em alguns casos, aumenta
o risco de automedicacdo, muitas vezes sem o
acompanhamento profissional adequado.

. Falta de Diagnoéstico Preciso:
O diagnostico incorreto ou incompleto de
transtornos mentais pode levar a prescricao
inadequada de antidepressivos, quando outras
intervencoes seriam mais eficazes.

O wuso exacerbado de antidepressivos
pode acarretar diversas consequéncias negativas:

. Efeitos Colaterais:
Antidepressivos podem causar diversos efeitos
colaterais, como nauseas, tontura, insonia, ganho
de peso e disfuncdo sexual, que podem afetar
negativamente a qualidade de vida dos pacientes.

. Dependéncia e Sindrome
de Abstinéncia: O wuso prolongado de

antidepressivos, especialmente em doses elevadas,

pode levar a dependéncia fisica e psicologica,
dificultando a descontinuacao do medicamento
sem o acompanhamento adequado. A interrupgao
abrupta pode causar sintomas de abstinéncia,
como nauseas, tontura, insonia e irritabilidade.

. Mascaramento  de  Sintomas
Subjacentes: A utilizacdo de antidepressivos
como unica forma de tratamento pode mascarar
os sintomas de outros problemas de satude mental
ou fisicos, impedindo o diagnostico e tratamento
adequados de outras comorbidades.

. Aumento dos Custos com
Satde: O uso desnecessario de antidepressivos
gera custos adicionais para o sistema de saude,
tanto pela aquisicio dos medicamentos quanto
pelo tratamento dos efeitos colaterais e das
consequéncias do uso inadequado.

Individuos que estavam  tomando
antidepressivos, e descobriu que os triciclicos
aumentavam em até 35% o risco de problemas
cardfacos. Nao foram encontradas evidéncias
semelhantes em pessoas que utilizavam ISRS.
Glassman e sua equipe destacaram os efeitos
negativos do uso prolongado de triciclicos em
pacientes com insuficiéncia cardfaca. Além de
aumentar as chances de hipotensao ortostatica,
esse tipo de medicagio esta associado a
complicacbes em pacientes com problemas de
funcionamento cardfaco pré-existentes.8 Em
tais casos, a lentiddo na conducdo elétrica em

pacientes com disfung¢oes cardiacas pode levar a

consequéncias graves. '
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A Nortriptilina foi avaliada em um estudo
clinico, que mostrou um aumento constante na
frequéncia cardfaca e uma limitagio em sua
variacdo. A dosagem usada nesse estudo variou
de 50 a 150 mg/ml ao longo de 6 semanas. Esse
mesmo remédio, quando estudado por Bar e
outros, em pacientes com depressio, resultou em
uma reducdo na varia¢ao da frequéncia cardfaca
e em mudancas na funcdo cardiorrespiratoria.9
Os triciclicos apresentaram eventos cardiacos
adversos significativos, como o prolongamento
notavel dos segmentos QRS e QTc. Além disso,
o uso de Amitriptilina mostrou uma ligacao
significativa com alteragdes no ritmo cardiaco
durante o exercicio fisico."

Em contrapartida, uma pesquisa clinica
analisou 16 individuos com condi¢oes cardiacas,
porém sem indicios de depressao, que foram
tratados com despolarizagao ventricular precoce.
Um grupo recebeu Imipramina na dose de
1mg/kg/dia, enquanto o outro foi tratado com
Nortriptilina na dose de 0,5mg/kg/dia. Cerca de
80% dos participantes apresentaram uma resposta
positiva contra arritmias e aproximadamente 70%
tiveram uma melhora significativa em relagao a
doenga. Os resultados demostraram que nao
houve alteracGes marcantes na fragdo de ejecdo
do ventriculo esquerdo, o que sugere a seguranga

desses farmacos.!!

CONSIDERAGOES FINAIS

Esta pesquisa teve como objetivo
apresentar uma investigacdo dos impactos mais
relevantes no corag¢ao provocados pela utilizagao
prolongada de medicamentos antidepressivos
exacerbados. Dessa forma, foram analisadas
diversas categorias de remédios e sua conexao
com mudangas fisiologicas, elétricas e anatoOmicas
no coragio, revelando-se importante para
diversas finalidades, como a op¢ao de tratamento
para pacientes com problemas cardiacos ou
diminuicio de complicagdes cardiovasculares
dependendo da medicagao selecionada.

Entre todos os remédios, a categoria dos
triciclicos foi considerada a mais perigosa para
pacientes com problemas no coragao. A maioria
dos estudos apontou graves consequéncias
cardiovasculares com o seu uso, como batimentos
cardiacos irregulares, extensio de periodos e
segmentos no eletrocardiograma, bem como
mudangas na capacidade de bombeamento do
coragao. Portanto, recomendamos que remédios
como Amitriptilina e Nortriptilina sejam evitados
por pacientes com condigOes cardiacas, optando

por medicamentos mais seguros, como os ISRS.
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Tabela 1. Estudos, amostra, objetivos e resultados.

AUTOR

TIPO DE ESTUDO

AMOSTRA

OBJETIVO

RESULTADOS

Thase et al. 2012

Ensaio clinico

3.298 emuso de Escitalopram.

Avaliar a seguranca do
Escitalopramno cenério de
desfechos cardiovasculares.

Né&o foram observadas grandes
diferengas na pressao arterial (PA)
e eletrocardiograma (ECG) dos
pacientes envolvidos, mas uma
reducdo minima de suas
frequéncias cardiacas.

Roose et al. 1999

Glassmanetal. 2001

Ensaio clinico

Ensaio Clinico

81 pacientes cardiopatas com
diagnostico de Transtorno de
Humor.

369 pacientes com diagndstico
de transtorno depressivo.

Comparar o uso de Nortriptilina
e Paroxetinaem pacientes com
DCV.

Avaliar os efeitos da Sertralina
no tratamento de pacientes com
IAM recente ou angina instavel.

A Nortriptilina mostrou-se pouco
segura causando alteragbes
cardiacas importantes como o
aumento do segmento QT e QRS.
Em contrapartida, os ISRS
mostraram-se muito mais seguros.

A Sertralina mostrou-se segura no
tratamento de pacientes com IAM
recente ou angina instavel.

Hanashaetal. 2018

Ho et al. 2015

Ensaio clinico

Estudo coorte

240 pacientescom DCV.

48.876 pacientes em uso de
Venlafaxina.

Analisar a segurancado uso do
Escitalopram.

Observar os desfechos
cardiovasculares com uso da
Venlafaxinaa longo prazo.

O Escitalopram mostrou-se seguro
no tratamento de pacientes com
sindrome coronariana aguda
recente

Venlafaxina mostrou ndo
prejudicar o coragao e possuir
caréater cardioprotetor quando
comparado a Sertralina.

Xue et al. 2011

Sheen et al. 2020

Estudo coorte

Estudo coorte

17.386 pacientes depressivos
emuso de Duloxetina.

10.742 individuos obesos em
uso de sibutramina por um
periodo de 6 semanas a5
anos.

Analisar os efeitos
cardiovasculares com uso de
Duloxetina.

Avaliar desfechos
cardiovasculares com uso da
Sibutramina porum periodo de
curto e longo prazo.

O estudo n&o identificou
diferengas na taxa de eventos
cardiovasculares entre pacientes
que usaram Duloxetina e pacientes
gue ndo se trataram.

A Sibutramina mostrou-se segura
nas 6 primeiras semanas com doses
de 10mg/dia. Porém, alongo prazo,
individuos com DCV preexistente
ficaram expostos a maiores riscos
de IAM e AVC.

Magioni et al. 2008

Estudo coorte

10.744 individuos com
sobrepeso, diabéticos,
cardiopatas ou ambos.

Avaliar desfechos
cardiovasculares com uso da
Sibutramina por um periodo de 3
anos e

Observou-se que a Sibutramina
aumenta o risco de IAM e AVC.

4 meses.
Santangelo etal. 2009 Estudo coorte 110 pacientes com mais de 80 = Observar desfechos Reducéo de riscos
anos com diagnéstico de cardiovasculares com o uso de cardiovasculares em ambos os
depressdo. Citalopram e medicamentos.

Setralina por 1 ano.

Bar et al. 2010 Ensaio clinico 52 pacientes com depresséao. Avaliar o efeito cardiovascular Efeitos negativos no sistema
com uso de cardiorrespiratorio e alteracdes
Nortriptilina. significativas no ECG.

Giardina et al. 1985 Ensaio cinico 16 pacientes cardiopatas Avaliar efeitos causados com o O estudo revelou seguranga dessa

sem diagmdstico de
transtorno de humor.

tratamento de triciclicos como
a Imipraminae
Nortriptilina.

classe de medicamento com uma
boa resposta antiarritmica na
maioria dos pacientes sem
repercussdes clinicas importantes.

Harrison et al. 2010

Hamer et al. 2011

Gaciong et al. 2005

Estudo coorte

Estudo coorte

Estudo coorte

15.686 pacientes com
sobrepeso.

15.000 pacientes
em uso de antidepressivos.

2. 225 pacientes obesos em uso
de sibutramina.

Avaliar desfechos
cardiovasculares com uso de
sibutramina.

Avaliar desfechos
cardiovasculares com uso de
antidepressivos.

Determinar a eficacia e
tolerabilidade da sibutramina em
pacientes obesos com fatores de
risco

O uso de sibutramina aumentou o
risco de eventos cardiovasculares
em pacientes obesos.

O uso de amitriptilina aumentou
em até 35% o risco de desfechos
cardiovasculares e 0s ISRSs
demonstraram um carater
cardioprotetor.

O tratamento resultou com uma
perda de peso clinicamente
importante e uma boa tolerabilidade
a sibutramina.




