CENTRO UNIVERSITARIO BRASILEIRO - UNIBRA
CURSO DE GRADUACAO EM FARMACIA

JOSE ELIEL DA SILVA
MARCOS MALAQUIAS PEREIRA DE FIGUEREDO
TANIA RODRIGUES DA SILVA

PANDEMIA E DEPRESSAO:

O IMPACTO EVOLUTIVO NA SAUDE MENTAL DA
POPULACAO E AS CONSEQUENCIAS DO USO
IRRACIONAL E INDISCRIMINADO DOS
ANTIDEPRESSIVOS

RECIFE/2022



JOSE ELIEL DA SILVA
MARCOS MALAQUIAS PEREIRA DE FIGUEREDO
TANIA RODRIGUES DA SILVA

PANDEMIA E DEPRESSAO:
O IMPACTO EVOLUTIVO NA SAUDE MENTAL DA POPULACAO E AS
CONSEQUENCIAS DO USO IRRACIONAL E INDISCRIMINADO DOS
ANTIDEPRESSIVOS

Trabalho de conclusdo de curso apresentado a
Disciplina TCC do Curso de farméacia do Centro
Universitario Brasileiro - UNIBRA, como parte dos
requisitos para conclusao do curso.

Orientador: Prof. M.Sc Luiz da Silva Maia Neto.

RECIFE / 2022



Ficha catalografica elaborada pela
bibliotecaria: Dayane Apolinario, CRB4- 1745.

S586p Silva, José Eliel da
Pandemia e depressdo: o impacto evolutivo na saude mental da
populagdo e as consequéncias do uso irracional e indiscriminado dos
antidepressivos / José Eliel da Silva, Marcos Malaquias Pereira de
Figueredo, Tania Rodrigues da Silva. Recife: O Autor, 2022.
46 p.

Orientador(a): Me. Luiz da Silva Maia Neto.

Trabalho de Conclusédo de Curso (Graduagao) - Centro Universitario
Brasileiro — UNIBRA. Bacharelado em Farmacia, 2022.

Inclui Referéncias.
1. Covid-19. 2. Depresséo. 3. Fluoxetina. 4. Assisténcia farmacéutica. .

Figueiredo, Marcos Malaquias Pereira de. Il. Silva, Tania Rodrigues da.
I1l. Centro Universitario Brasileiro - UNIBRA. IV. Titulo.

CDU: 615




Dedicamos aos nossos pais, que nos deixaram a educag¢Go como herang¢a e aos nossos filhos,
para quem também deixaremos.



“Por que essa magnifica ciéncia aplicada,
gue poupa trabalho e torna a vida mais
facil, nos traz tdo pouca felicidade? A
resposta simples é: porque ainda nao

aprendemos a fazer um uso sensato dela”

Albert Einstein.



AGRADECIMENTOS

A0S nosso pais, que fizeram escolhas importantes, para que hoje estivéssemos
onde estamos, aos n0Ssos conjuges, que suportaram em amor todas as etapas dessa
jornada de formacéo, aos nossos filhos, pelo entendimento da auséncia necesséria,
aos professores, que realizaram de forma honrosa, o papel de mediadores e
facilitadores do caminho ao conhecimento, aos amigos e familiares em geral, que
emanaram a sua melhor energia de oragéo e incentivo. E por fim e mais importante,

a Deus, que nos concedeu forgas, saude e colocou todos acima citados a nossa volta!



SUMARIO

L INTRODUGAO. ..ottt et e, 12
2 OBIETIVOS . .. e e e 14
3 REFERENCIAL TEORICO........cciiiteeeeeeeete e ee ettt sae st saennens 15
3.1 Pandemia da COVID-19.. ...t 15
.11 SARS-COV-2.. et eae e eae 16
T B L @ AV 1 B 1 PP 18
3.1.3 Isolamento social € saude Mental..............ooeeeiiiiiiiiiiieii e 19
I BT o] €S 1ST- (o T PP T TR PPPPPPPPPPN 20
3.2.1 Estimativa, prevaléncia e frequéncia (nacional) da depresséao................... 22
3.2.2 FISIOPALOIOGIA. ...ttt e e e e e e e e e 24
3.2.2.1 Estresse e desregulacao do Hipotalamo-pituitaria-adrenal..................... 24
3.2.2.2 Interferéncia inflamatoria na via da serotoninga.............ccccceveeeiiciviieeeeeennns 25
3.2.2.3 Neurogénese e neuroplasticidade reduzida...............cccoovvvvviiriieieeenennnnn. 28
3.2.3 SINTOMAS. ...ttt e e e e e e e e bbb e e e e e e e 29
3.2.4 TratAMENTO....ceeeiieiiiiiii e —ree e e e e 29
3.2.5 Assisténcia Farmacéutica e atencao farmacéutica na Depresséao............. 32
4 DELINEAMENTO METODOLOGICO.......cocoveueieececeece e, 34
5 RESULTADOS E DISCUSSOES.......ccooieiieeieeeeee e 35
6 CONSIDERAGCOES FINAIS......ooovioeeeieeee et eteae et 41

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA .....occ oottt 42



Figura 1-
Figura 2-
Figura 3-
Figura 4-
Figura 5-
Figura 6-
Figura 7-
Figura 8-

LISTA DE FIGURAS

Estrutura do SARS-COV-2......coooiiiiiiiiiiiiiieiieeee e 16
Gréfico de estimativa de pessoas com depressdo no mundo.. 22
Eixo HPA, suas comunicagdes e 0 estresse cronico............... 25
Sintese da SErotoNINA..........cccuuvviiiiiiiiiieiiie e 26
Metabolismo do triptofano em transtornos mentais................ 28
Formula estrutural do cloridrato de fluoxetina.............ccco...... 30
Mecanismo de ag80 doS ISRS..........coovviiiiiii 31

Esquema representativo do processo de selecdo dos

BSIUOS. e 35



LISTA DE TABELA

Tabela 1- Variantes do SARS-Cov-2 epidemiologicamente relevantes.. 18

Tabela 2- Percentual de adultos com diagndstico médico de

depressdo, por sexo segundo as capitais dos estados
brasileiros e o distrito federal............cccveeeiiiiieiiiis 22



5-HT -
ACTH -
AQ -
BDNF —
CFF —
COVID -
CRH -
DA -
HPA -
IDO -
IL-6 -
IFN-a -
INF-y -
NA -
NMDAR -
OMS —
OPAS —
QUIN -
RNA —
SARS -
TDO -
TNF-a -
VOC -

VOI -

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Serotonina

Horménio adrenocorticotrépico
Acido quinolinico

Fator neurotroéfico derivado do cérebro
Conselho Federal de Farmacia
Doenca do coronavirus

Hormonio liberador de corticotropina
Dopamina
Hipotalamo-pituitaria-adrenal
Idoleamine-2,3-dyoxigenase
Interleucina 6

Interferon-alfa

Interferon-gama

Noradrenalina

N-metil-D-aspartato

Organizacdo Mundial de Saude
Organizacdo Pan Americana de Saude
Quinurenina

Acido ribonucleico

Sindrome respiratéria aguda grave
Triptofano-2,3-dioxigenase

Fator de necrose tumoral alfa
Variante de cuidado

Variante de interesse
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RESUMO: Diante da pandemia de COVID-19, a preocupac¢édo com a saude mental da
populacao se intensifica durante uma grave crise social, uma vez que eventos como
esses demandam perturbacdes psicoldgicas e sociais. Nas varias camadas sociais,
pode-se perceber um impacto na mudanca da rotina, na desestruturacdo das redes
de apoio, gerando também estresse financeiro. Toda essa mudanca de realidade
causou um impacto direto na saide mental das pessoas, que passaram a apresentar
um aumento de sintomas relacionados a ansiedade e a depressao, bem como outros
transtornos. O objetivo do estudo foi identificar as consequéncias do uso irracional e
indiscriminado dos antidepressivos, decorrentes dos casos de depressdo que se
manifestaram durante a pandemia do COVID-19. Esta pesquisa trata-se de uma
Revisé@o Bibliogréfica, de caréater qualitativo. A Busca na literatura foi realizada nas
seguintes bases de dados: Scientific Eletronic Library online (SCIELO) e Google
Académico. Inicialmente foram encontrados 66 materiais que ap0s analise e aplicacéo
de critérios de incluséo e exclusédo reduziram-se a 51 materiais, dos quais 10 foram
submetidos aos resultados e discussdes. A partir da presente pesquisa, pode ser
verificado que o uso irracional e indiscriminado dos antidepressivos, podem levar a
problemas graves de saude, agravar os problemas existentes e interferir na
farmacoterapia utilizada por meio da interacdo medicamentosa. E de extrema
necessidade a assisténcia farmacéutica pois contribui de forma favoravel para eficacia
e seguranca da farmacoterapia, possibilitando uma promocéao educacional em saude,
resolucdo das probleméticas relacionadas a medicamentos e direcionamento dos
objetivos terapéuticos em usuarios com depressao. Diante desse contexto, as
intervencdes educativas proporcionadas pelo farmacéutico devem ser mais bem
exploradas, levando em consideracdo as experiéncias e o conhecimento para que
ocorra fortalecimento e enriquecimento da terapéutica dos usuarios que sofrem de

depresséo.

Palavras chaves: COVID-19, depresséo, fluoxetina, assisténcia farmacéutica.



ABSTRACT: Faced with the COVID-19 pandemic, concern for the mental health
of the population intensifies during a serious social crisis, since events like
these demand psychological and social disturbances. In the various social
strata, an impact can be seen in the change of routine, in the disruption of
support networks, also generating financial stress. All this change in reality has
had a direct impact on people's mental health, who have started to show an
increase in symptoms related to anxiety and depression, as well as other
disorders. The objective of the study was to identify the consequences of the
irrational and indiscriminate use of antidepressants, resulting from case of
depression that manifested themselves during the COVID-19 pandemic. This
research is a bibliographic review, of a qualitative nature. The literature search
was carried out in the following databases: Scientific Electronic Library online
(SCIELO) and Google Scholar. Initially, 66 materials were found, which after
analysis and application of inclusion and exclusion criteria were reduced to 51
materials, of which 10 were submitted to results and discussions. From the
present research, it can be seen that the irrational and indiscriminate use of
antidepressants can lead to serious health problems, aggravate existing
problems and interfere with the drug therapy used through drug interaction.
Pharmaceutical assistance is extremely necessary as it contributes favorably to
the efficacy and safety of pharmacotherapy, enabling educational promotion in
health, solving problems related to medications and directing therapeutic
objectives in users with depression. Given this context, the educational
interventions provided by the pharmacist should be better explored, taking into
account the experiences and knowledge so that there is a strengthening and

enrichment of the therapy of users who suffer from depression.

Keywords: COVID-19, depression, fluoxetine, pharmaceutical assistance.
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INTRODUCAO

Na histéria a humanidade foi impactada por muitas epidemias e pandemias de
doencas infecciosas. Dentre elas, a disseminacdo da sindrome respiratoria aguda
grave (SARS) que fez com que a comunidade internacional enfrentasse uma
emergéncia de salde publica em escala global que devido ao seu alto potencial
infeccioso e sua alta taxa de mortalidade provocou ndo so panico, mas também danos
na saude mental da populagéo dos paises afetados (PAIANO et al., 2020).

Evidéncias demostram que tal pandemia conferiu impactos estressores
traumaticos na saude mental, acarretados pela soliddo e auséncia do contato humano,
embora ambas sejam entendidas como condi¢cbes distintas, estas duas estdo
correlacionadas com depressao, declinio cognitivo e até mortalidade prematura, pois
Relatos de pessoas que foram colocadas em quarentenas em surtos anteriores de
doencas infecciosas demostraram resultados adversos de salde mental apds esse
periodo de isolamento (CUNHA et al., 2021).

O estresse psicolégico colabora com alteracbes no sistema fisiologico,
aumentando a producdo de citocinas pro inflamatérias, comprovando a existéncia de
um feedback positivo entre a inflamacgéo e a depressao, uma vez que essas citocinas
podem afetar a sinteses de neurotransmissores, prejudicando processos como a
neurogénese, plasticidade neural, assim como a funcédo neuroenddécrina (CORREIA,
2021).

Sendo uma das condi¢gbes que mais contribuem para uma sobrecarga global
dentre as doencas relacionadas a saude mental, a depressao além de ser uma das
principais causas de incapacidade no mundo, estd também associada a mortes
prematuras por suicidio e por outras doencas cronicas. Estima-se que 322 milhdes de
pessoas no mundo apresentam quadros depressivos (WHO, 2017), no Brasil, 11,3%
da populagéo sofrem com a doencga (VIGITEL, 2021)

Um levantamento das vendas de medicamentos antidepressivos e
estabilizadores de humor, feito pelo Concelho Federal de Farméacia (CFF) baseado
nos dados da consultoria IQVIA, mostra que nos 5 primeiros meses de 2021, a venda
de antidepressivos aumentou 13% em relacdo ao mesmo periodo do ano anterior em

farmacias e drogarias (CFF, 2021).
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Medicamentos psicotropicos tem um papel fundamental no tratamento dos
transtornos depressivos, porém quando utilizados pelos usuérios, podem apresentar
riscos a saude, decorrentes de eventos adversos, bem como das interacbes
medicamentosas, 0 que podem leva-los a outros problemas que resultam em
internacdes (QUEMEL, 2021).

Diante dos aumentos nos casos, € importante entender a depresséo, suas
caracteristicas e o0 impacto dessa patologia na vida das pessoas, levando em
consideracdo o contexto pandémico e suas exigéncias (isolamento social, mudanca
no comportamento nas relacdes e na propria rotina das familias), que contribuiu com
esse crescimento e consequentemente o crescimento na busca por especialistas em
saude mental, fazendo em sua maioria, a indicacdo de psicotrépicos para evitar o
agravamento do quadro depressivo, assim como 0S aumentos Nnos casos e
prescricées, também é importante perceber a orientacdo por parte da assisténcia
farmacéutica como uma “barreira”, evitando, ndo sé o uso indiscriminado, mas
também o uso irracional dessas medicacfes, as quais podem conferir a evolucao da

problematica para um outro patamar afetando ainda mais a saude da populacéo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Identificar as consequéncias do uso irracional e indiscriminado dos
antidepressivos, decorrentes de casos de depressédo que se manifestaram durante a
pandemia de COVID-19

2.2 Objetivos especificos

e Perceber arelacdo dos fatores pandémicos do COVID-19 como precursores de
guadros depressivos;

e Evidenciar a relevancia do uso da Fluoxetina no tratamento da depressao
e Observar a importancia do Farmacéutico na assisténcia farmacéutica junto ao

paciente, com orientacfes pertinentes a sua prescricdo e seu estado de saude.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Pandemia COVID-19

Na historia, a humanidade foi impactada por muitas epidemias e pandemias de
doencas infecciosas. Dentre elas, a disseminacdo da sindrome respiratéria aguda
grave (SARS) que no inicio do século XXI fez com que a comunidade internacional
enfrentasse uma emergéncia de saude publica em escala global devido ao seu alto
potencial infeccioso associada a uma alta taxa de mortalidade da doenca, tal desastre
provocou ndo sé panico, mas também danos na salde mental da populacdo dos
paises afetados (PAIANO et al., 2020).

Entre dezembro de 2019 e janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) foi notificada quanto a um grupo de pessoas internadas na cidade de Wuhan,
provincia de Hubei, China, com quadro de pneumonia de causa desconhecida.
Exames laboratoriais de amostras de células epiteliais das vias aéreas desses
pacientes, apontaram a descoberta de um novo betacoronavirus (SILVA; SANTOS;
OLIVEIRA, 2020).

Ainda em janeiro de 2020, o virus e a doenca espalhou-se pelo mundo em um
curto intervalo de tempo, sendo considerada pela OMS uma emergéncia de saude
publica de interesse internacional; em fevereiro, do mesmo ano, ocorre a confirmacao
do primeiro caso de COVID-19 no Brasil (VALOTTO et al., 2022); ja em mar¢o, eram
ultrapassados 214 mil casos em todo do mundo (FREITAS; NAPIMOGA; DONALISIO,
2020), assim como também a caracterizacdo da doenca (COVID-19) como uma
pandemia pela propria OMS (OPAS, 2022).

Em setembro de 2021 ja era ultrapassada a marca de 218 milhdes de casos de
pessoas infectadas, com registro de mais de 4,5 milhdes de mortes pela doenga no
mundo (SOMMERKAMP et al., 2021). Atualmente, essa marca quase triplica para os
casos de infecgao, pois aparece registrando mais de 626.888.732 de casos de Covid-
19 com 6.575.626 obitos a nivel mundial, sendo que 34.771.320 de casos de infec¢ao
com 687.423 mortes sao pertinentes ao Brasil (JHUM, 2022).

Diante da pandemia do COVID-19, a preocupacdo com a saude mental da
populacao se intensifica durante uma grave crise social, uma vez que eventos como
esses demandam perturbacdes psicoldgicas e sociais (FARO et al., 2020). Nas varias

camadas sociais, pode-se perceber um impacto na mudanca na rotina, na
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desestruturacao das redes de apoio, gerando também estresse financeiro. E além de
toda essa desorganizacdo social, pessoas de diferentes grupos populacionais
experimentaram o medo do contagio e a dor da perda em decorréncia de COVID-19
(MATTA, 2022).

3.1.1 SARS-CoV-2

Desde a descoberta da doenca muitos estudos foram realizados com intuito de
identificar o seu agente causador, assim como conhecer 0 sequenciamento genético,
o qual foi possivel perceber uma aproximacdo, numa margem entre 75% a 80% de
semelhanca com o virus anteriormente ja descoberto, 0 SARS-CoV. Baseado nesses
estudos, surge entdo o SARS-CoV-2 como uma nova denominagao para esse agente
etiolégico causador da doenca Covid-19 (SILVA; SANTOS; OLIVEIRA, 2020).

O SARS-CoV-2 trata-se de um Coronavirus zoonético da familia Coronaviridae
gue codifica um conjunto de proteinas estruturais (proteina de membrana, proteina de
nucleocapsideo, proteina do envelope e glicoproteinas spike), além de proteinas nao
estruturais e acessorias, sendo este um virus envelopado de RNA linear de fita
simples sentido positivo (LAMERS; HAAGMANS, 2022).

Figura 1 — Estrutura do SARS-CoV-19

Nucleocapsid protein (N)

RNA genome

Membrane protein (M)

Envelope protein (E)

Fonte: (Revista Nature, 2022).
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Dado o inicio da pandemia de COVID-19, diversas andlises genéticas do
SARS-CoV-2 foram realizadas em varios paises e em diferentes momentos, as quais
revelaram que o virus veio a sofrer algumas mutacdes na proteina “S” ao longo do
tempo, conferindo ao mesmo, o aumento da afinidade pelo receptor celular, resultando
em mudancas na forma com que o virus se comporta nas infeccdes (MICHELON.
2021).

Tais mutacbes conferem uma mudanca especifica na sequéncia dos
nucleotideos presente no material genético, quando essa apresenta uma ou mais
mutacdes em relagdo a sequéncia original, surge entdo uma variante. S&o
consideradas variantes clinicamente e epidemiologicamente relevantes quando essas
sdo capazes de provocar reinfeccbes, infeccbes pdéds-vacinacdo, escapar da
efetividade dos medicamentos, aumentar a viruléncia, aumentar a transmisséo viral
ou até mesmo afetar o desempenho dos testes diagndsticos (SOMMERKAMP et al.,
2021).

Diante do longo periodo de transmissdo e disseminacdo foram percebidas,
multiplas mutacdes que deram origem a diversas variantes, essas por sua vez podem
ser classificadas como Variantes de Cuidado (VOC) que apresenta um aumento da
transmissibilidade, ou alteracdo prejudicial da COVID-19, além de aumento na
viruléncia ou até mesmo mudanca na apresentacao clinica da doenca, assim como a
Variante de Interesse (VOI) que é classificada como causadora da transmissao
comunitaria, de multiplos casos que tenha sido detectada em varios paises
(SOMMERKAMP et al., 2021).

Dentre tais classificacdes algumas variantes vieram a ser denominadas até
janeiro de 2021, entre elas: Alfa, Beta, Gamma, Delta, Eta, lota, Lambda, Mu, foram
identificadas em alguns paises do mundo, sendo essas associadas ao conceito de
VOI ou VOC pela OMS (SOMMERKAMP et al., 2021).

Em novembro de 2021, foi relatada a OMS uma nova variante, identificada
primeiramente na Africa do Sul, que se espalhou rapidamente e que foi denominada
Omicron também conhecida como B.1.1.529, esta por sua vez logo foi classificada
pela OMS com uma VOC (FAN, et al., 2022).



Tabela 1 - Variantes do SARS-CoV-2 epidemiologicamente relevantes
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Designacéo da variante
- De acordo com a OMS

- (De acordo com as linhagens PANGO)

Origem
(Lugar e data)

Mutagdes
importantes,
na proteina “S”

Fenotipo
Observado

- AlfaOl
-(B.1.1.7)

- BetaOl
- (B.1.351)

- GammalO
-(P.1)

- Delta
- (B.1.617.2)

- Eta¢
- (b.1.525)

- lota®
- (B.1.526)

- Lambda ¢
- (C.37)

-Mu+¢
-(B.1.621)

- OmicronO
- (B.1.1529)

Reino Unido
Setembro, 2020

Africa do Sul
Agosto, 2020

Brasil
Dezembro, 2020

india
Dezembro, 2020

Estados Unidos
Dezembro, 2020

Estados Unidos
Dezembro, 2020

Peru
Dezembro, 2020

Coldémbia
Janeiro, 2021

Africa do Sul
Novembro, 2021

D614G, N501Y
P681H, DEL69/70

D614G, N501Y,
E484K, K417N

D614G, N501Y,
E484K, K217T,
L18F

D614G, P681R,
L452R, T478K,
T19R

D614G, E484K,
Q677H, DEL69/70

D614G, E484K

D614G, L452Q,
F490S, T859N

D614G, N501Y,
P681H, E484K
R346K

G339D, S373P,
S375F, K417N,
N440K, S477N,
T478K, E484A,
Q493R, Q498R
N501Y, Y505H,
S371L, G446S,
G496S

Transmissibilidade 30-
90% maior.
1,64 maior mortalidade.

Maior transmissibilidade
e escape do sistema
imunolégico.

Maior transmissibilidade,

Capaz de escapar da
imunidade protetora
gerada ap6s uma
infecgdo anterior com
outra variante (25-61%).

Maior transmissibilidade,
gravidade e escape da
imunidade natural e
artificial do que a
variante alfa.

Possivelmente, maior
escape para o sistema
imunolégico.

Possivelmente, maior
escape para o sistema
imunolégico.

Possivelmente, maior
escape para o sistema
imunolégico.

Possivelmente, maior
escape para o sistema
imunoldgico.

Maior transmissibilidade
e escape do sistema
imunolégico protetora
gerada por vacina

e

3.1.2 COVID-19

=VOC - Variantes de cuidado segundo OMS
=VOI - Variantes de Interesse segundo OMS

Fonte: (Adaptado de SOMMERKAMP et al, 2021).

Trata-se de uma infec¢cdo respiratOria aguda, potencialmente grave, causada

pelo coronavirus SARS-CoV-2, que apresenta uma elevada transmissibilidade de
distribuicdo global (BRASIL, 2021). Em média, leva de 5 a 6 dias (periodo de
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incubacao) a partir do momento em que alguém é infectado com o virus, para que 0s
sintomas aparecam. No entanto, pode levar até 14 dias (WHO, 2022).

Dentre os sintomaticos, a maioria das pessoas infectadas com o virus,
apresentardo a doenca respiratéria de leve a moderada. No entanto, alguns ficardo
gravemente doentes necessitando de atencdo médica. Idosos e aqueles que
apresentam algumas condicbes médicas subjacentes sdo mais propensos a
desenvolver a forma mais grave da doenca. Qualquer pessoa pode ficar doente com
COVID-19 e ficar gravemente doente ou até mesmo morrer dentro de qualquer faixa
etaria (WHO, 2022).

Pacientes com a infeccdo da doenca podem apresentar sintomas leves, porém
grande parte da populagéo pode ser de assintomaticos (CIOTTI et al., 2020). Quando
sintométicos, pessoas podem ser afetadas de diferentes maneiras com sintomas mais
comuns (febre, tosse, cansaco, perda de paladar ou olfato); sintomas e sinais menos
comuns (dor de garganta, dor de cabeca, diarreia, erupcdes cutaneas, na pele, olhos
vermelhosl/irritados) e nos mais graves (dificuldade de respirar, perda de fala ou
mobilidade e dor no peito (WHO, 2020).

Embora o principal alvo da infec¢do por coronavirus seja o pulméo, outras
patologias como: doencas cardiovasculares, gastrointestinais, renais, hepaticas,
danos oculares e até complicacdes no sistema nervoso central, podem ser acometidas
durante a fase aguda da doenca, tal problematica se desenvolve devido a existéncia
de uma ampla distribuicdo de receptores ACE2 dentre esses 6rgdos, 0s quais serao
interceptados pelo virus através da proteina enzima conversora de angiotensina 2
(ECA2) (CIOTTI et al., 2020).

3.1.3 Isolamento social e satde mental

A alta velocidade de disseminacéo do virus, e a falta de conhecimento sobre o
mesmo fez com que a OMS decretasse estado de pandemia (FARO et al., 2020),
determinando aos paises a elaboracao de planos de contingéncia locais, assim como
a elevacdo da doenca para um outro status, o de pandemia em marco de 2020
(VALOTTO et al., 2022).

Com isso, medidas de saude diversificadas foram imediatamente implantadas,
acOes que poderiam resultar na prevencdo do contagio foram viabilizadas pelos

governos nao so do Brasil, mas também do mundo. O isolamento social e exigéncias



20

de medidas de higienizacdo passaram a fazer parte de todo processo no combate a
disseminacgédo do virus (MELO; ABREU, 2022).

A guarentena que tem como objetivo restringir a circulacdo de pessoas que
foram expostas a doenca contagiosa e o0 isolamento, a separacdo de pessoas
doentes, infectadas com qualquer doenca transmissivel, essas foram medidas
utilizadas por varios paises tentando evitar o contagio, reduzindo assim a
probabilidade de contaminacéo, a procura pelo servico de saude e o aumento nos
nameros de o6bitos (FARO et al., 2020).

Toda essa mudanca de realidade causou um impacto direto na saude mental
das pessoas, que passaram a apresentar um aumento de sintomas relacionados a
ansiedade e a depressdo, bem como outros distarbios. Em pesquisa de
comportamento realizada entre abril e maio de 2020 com 45.161 individuos adultos
nas diferentes regides do pais, constatou-se que 53% dos participantes se sentiram
ansiosos/nervosos e 40% se sentiram deprimidos/tristes, muitas vezes ou sempre,
durante a pandemia. (SCHMIDT et al., 2021).

Diante da probleméatica pandémica, se fez necessaria a imposicdo de uma
mudanca radical a rotina da sociedade, onde pessoas foram obrigadas a manter o
isolamento social, tendo como medida de prevencdo a contaminacdo do referido
agente infeccioso. Diante dessa realidade a pandemia trouxe como consequéncia
desse distanciamento, problemas que surgiram a partir do medo da contaminacao,
levando ao panico e até mesmo problemas de salde mental cada vez mais frequentes
(LOPES et al., 2022).

Apesar dos beneficios com relacdo a reducéo perante a evolucdo mutagénica
do virus e a contencdo da doenca do COVID-19, o distanciamento social impacta
consideravelmente na saude mental da populacéo, pois o afastamento dos amigos e
familiares, o tédio, o medo e outros, contribuem para a incidéncia de transtornos
mentais como, ansiedade, depressao e aumento do comportamento suicida (FARO et
al., 2020).

3.2 Depressao

Se relacionar € uma necessidade humana. O individuo nasce dentro de uma
sociedade e é a partir dela que se formam conceitos, pré-conceitos, personalidade,
valores. E possivel observar no referencial teérico construido por Vygotsky e seus

colaboradores (1989), que ha uma intima relagéo entre o biologico e o social, onde o
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psiquismo humano se desenvolve a partir das relagdes entre as fungcdes mentais e a
atividade humana (JOENK, 2007).

Essa ideia da necessidade de coletividade e a construcao diaria desta relacéo
foi fortemente abalada pela chegada da pandemia, com a recomendacdo de
Isolamento social. Como resultado dessa recomendacao, foi decretado em varios
paises, inclusive no Brasil, medidas que determinaram o fechamento de
universidades, escolas, edificios de escritérios, shoppings, comércios em geral, entre
outros. O que acabou gerando um grande impacto na economia global (SMITH;
FREEDMAN, 2020).

Nao é dificil perceber a relacdo da depressdo com a chegada do novo
coronavirus, a pandemia, trouxe consigo instabilidade econémica, o que resulta no
medo da falta de suprimentos bésicos para a sobrevivéncia, inseguranca quanto as
informacdes a respeito da mutagéo do virus e sua capacidade de contaminacao, além
da auséncia de um protocolo eficaz de tratamento para a doenca e crescimento dos
Obitos. Este sentimento de incerteza, como também os limites impostos pelas medidas
preventivas, se tornam catalisadores constantes para o surgimento de sintomas de
ansiedade e até mesmo depressdo (RAMIREZ et al., 2020).

A depressdo € uma doencga psiquiatrica crbnica recorrente que apresenta
alteracdes do humor, caracterizada por uma tristeza profunda e sentimentos de
desesperanca, atribuidos a modificacbes somaticas e cognitivas, que de alguma
forma vem a interferir de maneira significativa na capacidade funcional do individuo.
Embora seja considerada o mal do século, relatos de sintomas depressivos sao
descritos desde a antiguidade, porém esses eram associados a causas intelectuais e
religiosas (HERDT, 2022).

Nos dias de hoje, sabe-se que a depressdo pode ser originada de causas
genéticas, deficiéncia bioquimica cerebral ou eventos estressantes que podem
desencadear episédios depressivos, como também que a mesma € uma problematica
médica grave e prevalente na populacdo em geral (BRASIL, 2022). Sendo esta, uma
das doencgas mentais mais comuns e debilitantes que podem causar doencgas crénicas
e até mesmo o acometimento de suicidios (CORREIA, 2021).

Considerada um problema de saude publica que apresenta altos niveis de
prevaléncia na maioria dos paises, trata-se de um transtorno mental comum,

intimamente relacionado com a vida diaria que pode causar interferéncias em
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atividades como: trabalho, sono, alimentacéo, lazer e também estudos. Essa condi¢cdo
difere das flutuacdes do humor cotidiano e também das respostas emocionais aos
desafios diarios (HERDT, 2022).

3.2.1 Estimativa, prevaléncia e frequéncia (nacional) da depresséo.

Estima-se que o numero total de pessoas com depressdo no mundo esta em
aproximadamente 322 milhdes, os quais encontram-se distribuidos (em unidades de
milhdes) em regides: africana (29,19) mediterraneo oriental (52,98), europeia (40,27),
das américas (48,16), sudeste asiatico (85,67) e pacifico ocidental (66,21). Tendo a
maior participacdo de casos, as regides do Sudeste Asiatico (27%) e Pacifico
Ocidental (21%) que juntos apresentam uma prevaléncia e estimativa de quase a
metade da populacdo mundial acometida pela depressdo (WHO, 2017). No
Brasil, 11,3% da populacéo, ou seja, 24 milhdes de pessoas sofrem com a doenca
(VIGITEL, 2022).

Figura 2 — Gréfico de estimativa de pessoas com depressao no mundo.

Casos de Depressédo por milhées nas regides da OMS
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Fonte: Adaptado de Depression and Other Common Mental Disorders: Global Health Estimates, World
Health Organization, 2017

Diante de uma pesquisa realizada pela Vigitel em capitais dos 26 estados
brasileiros, no ano de 2021 referente a frequéncia de adultos diagnosticados com
depressdo houve uma variancia entre 7,2% (Belém) a 17,5% (Porto Alegre). Com

relacdo ao sexo, para o género masculino a pesquisa destacou uma maior frequéncia
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em Florianopolis (12,9%) e no Rio de Janeiro (11,7%). Com relacdo aos menores
percentuais estdo Salvador (4,2%), Rio Branco (4,3%) e Palmas (4,4%). Para o
género feminino os mais frequentes foram Belo Horizonte (23,0%), Campo Grande
(21,3%) e Curitiba (20,9%), enquanto as menores frequéncias ficaram nos estados de
Belém (8,0%), S&o Luis (9,6%) e Macapa (10,9%) (WHO, 2017).

Tabela 1 - Percentual de adultos com diagnéstico médico de depresséo, por sexo, segundo as capitais
dos estados brasileiros e o Distrito Federal.

Sext
Capitais/DF Total Mazeuling Fernininog
] IC B5% % I B53% % IC B5%

Lracau 9% 78 - 13% 667 21 - M0 144 103 - 184
Bl 7.2 a0 - 594 B2 28 - 9.6 a0 31 - 10,9
Balo Hanzonts 172 138 - 205 101 57 - 146 230 183 - 377
R Wikt M3 9 - 12F 607 6 - 95 142 108 - 17.7
Carmpo Grande 196 122 - 209 M3 47 - 17% .3 136 - 360
Cunabra 5,2 BE - 11,6 5,0 21 - FE 132 %4 - 1659
Curitiba 1851 126 - 185 104 59 - 150 2059 160 - 258
Flariandpalis 171 133 - 2086 139 7*1 - 187 08 139 - 58
Fartalezs M4 B3 - 146 EA 39 - 124 142 %8B - 14T
Goldnia 10,1 a8 - 126 5,5 &5 - B4 142 104 - 17,8
Joda Pedioa "mae 9 - 140 4858 13 - 77 161 113 - 3D
Kacapa B2 &1 - 104 5,3 &6 - 81 138 76 - 147
KMaceid "M3i 79 - 146 BB 48 - 12% 132 &1 - 183
Manaus 2 &F - 136 677 03 - 126 135 94 - 1.7
Matal 118 &85 - 146 Bd 43 - 125 146 10,7 - 1R6
Palmas "3 83 - 13,8 44 14 - &2 175 136 - 214
Porto Alegre w5 132 - 218 157 85 - 218 180 130 - 25D
Porta Welha 1096 &80 - 133 51 &2 - 81 166 123 - 309
Racif e 125 83 - 156 74 i4 - 11,5 165 11,9 - 211
R Bramdca 102 7F7 - 126 43 21 - 63 155 114 - 185
Rio de Janaira "% 86 - 153 117 56 - 179 131 B&HE - 154
Satadar g,d 34 - 105 4.2 15 - 69 111 71 - 151
Sad Luis E.0 =8 - 105 617 24 - 4.8 9.6 Bd - 128
Sdo Paulo 9,7 7EF - 1232 457 189 - 73 141 10,2 - 17,8
Teresina e 78 - 13,7 657 23 - 106 143 102 - 184
Vikdna 0% &1 - 138 53 18 - &5% 157 115 - 1859
Chsirites Federal "2 &5 - 138 487 19 - 73 165 137 - A

Fonte: (VIGITEL, 2022)
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3.2.2 Fisiopatologia

A etiologia da depressdo ainda permanece desconhecida. Contudo, sabe-se
que fatores psicossociais, genéticos, epigenéticos, neuroimunologicos e
neuroendocrinos sao responsaveis pelo desencadeamento de alguns casos
depressivos. Sua fisiopatologia, apesar dos avangos na neurociéncia, ainda néo foi
totalmente elucidada (CORREIA, 2021).

A invasdo por SARS-CoV-2, por si soO, € responsavel por uma inflamacéo
sistémica tendo como caracteristica a ativacdo da cascata da sintese de citocinas,
essa tempestade desencadeada pelo virus contribui, para o comprometimento da
barreira hematoencefalica tornando-a instavel, fazendo com que o cérebro fique
inundado com fatores inflamatoérios (MINGOTI et al., 2021). Além do virus, fatores
estressantes podem preceder a depressao ja que estes podem desencadear um ciclo
de reacBes inespecificas no organismo, permitindo alteragdes no sistema fisiol6gico
(PALOSCHI; SULZBACH; CARDOSOS, 2022).

3.2.2.1 Estresse e desregulacao do hipotadlamo-pituitaria-adrenal

As citocinas também afetam as func¢des enddcrinas, pois a principal resposta
neuroendocrina ao estresse ocorre quando amigdala ativa o eixo Hipotadlamo-
Pituitaria-Adrenal (HPA), pois em situacdo de estresse agudo, o horménio liberador
de corticotropina (CRH) é liberado do hipotalamo e hipocampo, onde o CRH estimula
a glandula hipdfise a liberar o horménio adrenocorticotropico (ACTH), que por sua vez
estimula a liberacédo de glicocorticoide, também conhecido como cortisol pelo cortex
adrenal (CARVALHO, 2020).

Esse cortisol liga-se em receptores que se encontram presentes em todo corpo
e no cérebro buscando iniciar as respostas necessarias para lidar com estressor. Além
desses, também se ligam a receptores situados no hipotalamo, hipéfise e hipocampo
levando a inibicdo de CRH, cessando a resposta ao estresse, caracterizado por um
feedback negativo sobre o hipotalamo e hipofise anterior promovendo a homeostase
no organismo (CARVALHO, 2020).
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FIGURA 3 - Eixo HPA, suas comunicacdes e o estresse crbnico

Hipotalamo
P Ry
L 2

® Horménio
’ Liberador de
Corticotropina _ @ *

L 4
W B N g ,(CRH)
& " ..

°

a4 ¢ v, ©

IL-6° -

- 'Y
Hipofise (/ A

{ LS

TNF-a T

~ —_—a
"sagpunt

- o .
Horménio @® _ @ . K
Corticotropico @ .. : o
(ACTH) @ :. RO
Gliandula & Pt
Supra-renal . -

Rim

Fonte: (Adaptado de CLINICA REVITALIZE, 2022)

Figura 3. Como o estresse ativa a formacao de pré-citocinas inflamatdria como a Interleucina 6 (IL-6)
e Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a), a presen¢ca de ambas no hipotdlamo e na hip6fise pode
causar respectivamente o aumento do CRH e ACTH e consequentemente um aumento na secregao
de glicocorticoides. Esse aumento dos niveis de cortisol pode alterar certas areas do cérebro como
medial cértex pré-frontal, o hipocampo e a amigdala cerebelosa criando uma pré-disposicao para
depressao (CORREIA, 2021).
3.2.2.2 Interferéncia inflamatéria na via da serotonina

A serotonina também conhecida como 5-hidroxitriptamina pode ser encontrada
no sistema nervoso, no trato gastrointestinal e nas plaquetas, esta pode atuar como
neurotransmissor e horménio, influenciando diferentes processos fisiolégicos. A
serotonina pode ser encontrada em varios tipos teciduais e celulares, principalmente
no reticulo endoplasmatico, sendo ela responsavel por vario processo como:
modulacdo do humor, ciclo do sono-vigilia, motivacdo, percepcdo da dor,
comportamento estereotipado, entre outros, a depender de quais dos 11 subtipos de

receptores, denominados serotoninérgicos estara ligada (VELOSO, 2018).
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FIGURA 4 - Sintese da serotonina
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Figura 4. Sintese da serotonina: O triptofano entra nos neurdnios serotoninérgicos através dos
transportadores de L. aminoacidos a partir do aminoécido triptofano, sendo o mesmo convertido pela
enzima triptofano hidroxilase, esta por sua vez converte o triptofano em 5-hidroxitriptofano. Logo
seguida, a enzima L-aminoécido aromética descarboxilase (AADC) converte o 5-hidroxitriptofano em
serotonina. A serotonina produzida é transportada do citoplasma para o interior de vesiculas sinapticas
pelo transportador de monoaminas vesicular (VMTA). Com a entrada de Ca2+ na célula nervosa ocorre
a estimulacgéo para liberacédo da serotonina na fenda sinaptica. A serotonina também pode ser removida
da fenda sinaptica por transportadores seletivos (SERTs), ou pode se ligar em receptores pré-
sinapticos, localizados na membrana da célula nervosa, que autorregulam a concentragao local da
serotonina. Ao retornar para o citoplasma da célula, a serotonina pode ser novamente transportada
para o interior das vesiculas sinapticas ou ser degradada pela enzima monoamina oxidase (MAQO)
mitocondrial (PAULINO, 2018).

O estresse psicologico colabora com alteracdes no sistema fisioldgico,
aumentando a producdo de citocinas pro inflamatérias como a IL-6 e TNF-q,
comprovando a existéncia de um feedback positivo entre a inflamacéo e a depresséao,
uma vez que essas citocinas podem afetar a sinteses de neurotransmissores, como a
dopamina, noradrenalina e serotonina, prejudicando processos como a heurogénese
(formacdo do sistema nervosos) e plasticidade neural (alteracbes celulares

envolvendo neurdnios), assim como a funcdo neuroendodcrina (monitoracao,
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comunicacao e libragdo de substancias especificas, como hormdnios no organismo)
(CORREIA, 2021).

Alguns estudos com doentes diagnosticados com depressdo nao tratados e
tratados farmacologicamente, mas que ndo responderam ao tratamento,
apresentaram altos niveis de tais citocinas, as quais sao utilizadas como
biomarcadores inflamatoérios (CORREIA, 2021).

A depressdo pode ser causada por alteracdes nos niveis de uma ou mais
monoaminas, como Serotonina (5-HT), Noradrenalina (NA) ou Dopamina (DA). Alguns
estudos mostram que metabdlitos de 5-HT encontram-se reduzidos em doentes
diagnosticados com depressdo (CORREIA, 2021).

Uma outra via é a das Quinureninas (QUIN) que também tera como precursor
o triptofano disponivel no organismo. Nesta alternativa, o triptofano pode ser
degradado pela enzima Idoleamine-2,3-dyoxigenase (IDO) sendo biotransformada em
quinurenina (QUIN) e consequentemente, convertida em &cido quinolinico (AQ). Essa
via, encontra-se alterada em grandes partes das doencas neuropsiquiatricas, como
também na producdo de mediadores inflamatdrios, como citocinas e quimiocinas
(CARVALHO et al., 2017).

Seguindo essa hipotese, citocinas pré inflamatérias como: Interferon-alfa (IFN-
a), Fatores de Necrose Tumoral alfa (TNF-a); Interferon gama (INF-y) e a IL-6,
poderdo estimular a acdo da enzima Idoleamine-2,3-dyoxigenase (IDO), aumentando
a conversao de quinurenina que por sua vez ira induzir a enzima triptofano-2,3-
dioxigenase (TDO) a converté-la em &cido quinolinico (AQ), ocorrendo um
crescimento proporcional da conversao de triptofano em AQ, ocasionando uma maior
disponibilidade deste metabdlito que passara a desempenhar uma toxicidade, além
da baixa na disponibilidade de triptofano para via da serotonina e consequentemente

a baixa disponibilidade da mesma na fenda sinaptica (MINGOTI et al., 2021).



28

FIGURA 5 — Metabolismo do triptofano em transtornos mentais
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Figura 5. Metabolismo do triptofano em transtornos mentais: O triptofano atravessa a barreira
hematoencefdlica e atingem o sistema nervoso central (SNC), onde adentra aos neurdnios
serotoninérgicos, sendo estes convertidos em serotonina. A quinurenina produzida também a partir do
triptofano através da conversdo pela enzima loleamine-2,3-dyoxigenase (IDO) ira atuar como
antioxidante enddégeno na periferia e, por meio da Quina, desempenhara uma acao neuroprotetora no
Sistema nervoso centra. Entretanto, o IFN-a, o TNF-a, IL-6 e INF-y estimulam a atividade da IDO,
aumentando o metabolismo de triptofano em Quinurenina, comprometendo, assim a sintese de
serotonina e favorecendo aumentos de Quinurenina ho SNC promovendo a produgédo de metabdlitos
neurotéxicos como o 4cido quinolinico (CARVALHO, 2017).

O acido quinolinico, trata-se de uma neurotoxina enddgena que atua como
agonista do receptor N-metil-D-aspartato (NMDAR), que em concentracées maiores
do que em homeostasia, ird gerar uma cascata toxica podendo levar a inibicdo
receptores de serotonina 5-HT1A no hipocampo atrapalhando a resposta ao estresse
e aumentando a expressao de 5-HT2A que consequentemente aumenta a acao
inibitéria desses receptores sobre a noradrenalina e a dopamina, além da morte
celular (SILVEIRA, 2019).

3.2.2.3 Neurogénese e neuroplasticidade reduzida

Baixos niveis de BDNF sédo encontrados em doentes com depressao, trata-se
de uma neurotrofina que promove a sobrevivéncia de neurdnio no cérebro, assim
como o crescimento, a diferenciacdo de novos neurbnios e sinapses, portanto a
reducdo da neuroplasticidade estd associada a baixa de BDFN no organismo. O
BDNF é considerado uma molécula sinaptogénica, uma vez que aumenta a
transmissao sinaptica, facilita a plasticidade sinaptica, e promove o crescimento

sinaptico no encéfalo em desenvolvimento e adultos (CORREIA, 2021).
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3.2.3 Sintomas
A depressao trata-se de uma doenca heterogénea que apresenta varias

apresentacoes clinicas, dentre seus sintomas individuais podem apresentar uma
variedade, assim como responder de diferentes formas ao tratamento antidepressivo.
Sintomas como: Insonia, hipersonia, alteracdo da qualidade do humor, alteracéo na
concentracéo, alteracdo do sono, sentimento de culpa/inutilidade, pessimismo, perda

de interesse e energia, perda de prazer, entre outros (CORREIA, 2021).

3.2.4 Tratamento

Embora sejam conhecidos alguns tratamentos eficazes para depresséo, em
muitos paises, menos de 10% das pessoas afetadas no mundo tem acesso a tais
tratamentos, seja pela falta de profissionais treinados, falta de recursos, estigma social
associado aos transtornos mentais ou até mesmo a avaliagcdo imprecisa, uma vez que
essas pessoas ndo sdo diagndsticas corretamente, ou até mesmo, diagnosticadas
com o transtorno sem té-lo, com intervencdes desnecessarias (OPAS, 2022).

O tratamento da depresséao € baseado essencialmente na farmacoterapia com
antidepressivos. Um levantamento das vendas de medicamentos antidepressivos e
estabilizadores de humor, feito pelo Concelho Federal de Farmacia (CFF) baseado
nos dados da consultoria IQVIA, ja que nos 5 primeiros meses de 2021, a venda das
classes citadas aumentou 13% em relacdo ao mesmo periodo do ano anterior em
farmacias e drogarias (CFF, 2021).

As principais classes de antidepressivos disponiveis para o tratamento sédo 0s
inibidores da monoaminoxidase (IMAO), triciclicos (ADT), inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina e noradrenalina (IRSN), inibidores da recaptacdo de
serotonina-norepinefrina  (IRSN), agonistas de receptores melatoninérgicos,
moduladores da 5-HT e os inibidores seletivos de recaptagédo de serotonina (ISRS)
(KATZUNG, 2017).

Dentre as classes acima citadas os ISRS representam uma diversidade de
agentes, cuja principal acéo é a inibicdo do transportador de serotonina (SERT) que
atuam na recaptacao da serotonina (DIAS, 2022). Dentre esta classe a fluoxetina
mostrou um aumento da expressao do mRNA do BDNF no giro do hipocampo, na area

tegmental ventral e no nucleo accumbens, reforcando a hipotese de que a resposta
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antidepressiva por meio de ISRS promovem a neurogénese e a neuroplasticidade
inicial do cérebro (CORREIA, 2021).

Em 2020, foram realizados testes clinicos avaliando o tratamento com cloridrato
de fluoxetina em pacientes com covid-19, o qual demonstrou potencialidade para inibir
a inflamacdo causada pelo virus SARS-CoV-2 e sua replicacdo. O Cloridrato de
Fluoxetina atua no bloqueio de receptores especificos responséveis pela recaptagcédo
de serotonina nos neurénios, permitindo que o neurotransmissor figue mais tempo
disponivel exercendo sua funcédo biolégica de comunicacdo entre 0s neurbnios
(SAENSE, 2020).

A comunicacao entre 0s neurdnios, no sistema nervoso central, tem efeitos anti-
inflamatorios tdo marcados, que ha reducdo dos niveis de citocinas pro-inflamatérias
no sangue e auséncia da queda da pressao arterial, geralmente observada nos
quadros de inflamacéo sistémica severa; caracteristicas pertinentes a COVID-19 ja
que a mesma atua na ativacdo de células imunes, que leva a producdo massiva e
liberacdo de moléculas sinalizadoras do sistema imune (citocinas pro-inflamatorias)
gue podem comprometer varios 0rgaos, inclusive o cérebro (SAENSE, 2020).

A fluoxetina é um potente ISRS bastante utilizado no mundo que intensifica a
acdo do neurotransmissor no terminal do axénio pré-sinaptico e eventualmente na
extremidade somatodendriticas do neurdnio serotoninérgico. Sendo absorvida apés
administracdo oral, suas concentracdes plasmaticas sdo alcancadas entre 6 a 8
horas, com meia vida de eliminacéo de 4 a 6 dias e a de seu metabdlito ativo € de 4 a
16 dias (DIAS, 2022).

FIGURA 6 — Férmula estrutural do cloridrato de fluoxetina
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Fonte: (PAULINO, 2018)
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No tratamento da depresséo a fluoxetina & administrada por via oral, sob dose
recomendada de 20mg ao dia, podendo ser tomada independente das refeicbes
(FLUOXETINA, 2011). Essa por sua vez serd metabolizada em norfluoxetina por
isoenzimas do citocromo P450, ao ser utilizada no tratamento a longo prazo a
sensibilidade dos receptores pré-sinapticos e a recaptacdo da serotonina séo
diminuidos, com isso ocorre aumento da concentracdo na fenda sinaptica, como
consequéncia a sinalizacédo da serotonina ocorre um aumento na estimulacao devido
suas ligacbes aos receptores poOs-sinapticos conferindo assim uma resposta

terapéutica (PAULINO, 2018).
FIGURA 7 — Mecanismo de ac¢édo dos ISRS
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Figura 7. Mecanismo de acao dos ISRS: (0]

mecanismo de acao dos ISRS é apresentado na Figura 9. Nota-se que antes do tratamento (Figura
9(a)), a concentracdo da serotonina na fenda sinptica é baixa, assim como sua sinaliza¢éo, devido ao
fenbmeno de recaptacdo. Apés o inicio do tratamento farmacolégico com (Figura 9(b)) o ISRS, por
possuir uma alta afinidade pelos transportadores seletivos da serotonina, se ligam aos SERTS, e com
iSso, comecga a ocorrer um aumento da concentragdo da serotonina na fenda sinaptica. No entanto, a
sinalizacdo da serotonina ainda continua baixa, pois esse aumento na concentracdo da serotonina
estimula os receptores pré-sinapticos, que passam a recapturar a serotonina da fenda sinaptica em
uma maior quantidade. J& com um tratamento de longo prazo (Figura 9(c)), a sensibilidade dos
receptores pré-singpticos pela serotonina € diminuida, assim como a recaptacdo da serotonina,
aumentando ainda mais sua concentracdo na fenda singptica. Consequentemente, a sinalizacédo da
serotonina, apés estimulacdo nervosa, € aumentada, devido ao aumento das suas ligacdes com 0s
receptores pos-sinapticos, e a resposta terapéutica do antidepressivo é observada (PAULINO, 2018).
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3.2.5 Assisténcia e atencado farmacéutica na depressao

A Assisténcia farmacéutica é apontada como um modelo de pratica profissional
gue compreende valores éticos, acdo, cuidados e comportamentos, para prevencao,
tratamento e recuperacdo de patologias de forma simultanea com toda equipe de
saude. O processo de interacdo do farmacéutico com paciente proporciona uma
farmacoterapia racional com acompanhamento de resultados mensuraveis
(MARCOLIM, 2017).

Entende-se por uso irracional de medicamentos a iniciativa de um individuo
fazer administracdo de um farmaco para aliviar sintomas sem prescricdo
ou supervisao de um profissional habilitado (OLIVEIRA 2019). No Brasil e no mundo
o0 uso de medicamentos psicotropicos é considerado acentuado e indiscriminado
tendo um aumento significativo ao longo dos anos (HECTOR 2018).

Nesse contexto, o farmacéutico exerce um papel indispensavel na orientacéo
do individuo, pois é o profissional habilitado para promover o uso racional do
medicamento, evitando as reacdes adversas e como agente de saude, possibilitar a
compreensao que saude € um bem-estar de forma integral (BATISTA, 2018).

Medicamentos psicotropicos tem um papel fundamental no tratamento dos
transtornos depressivos, porém quando utilizados pelos usuarios, podem apresentar
riscos a saude, decorrentes de eventos adversos, bem como das interacdes
medicamentosas, 0 que podem leva-los a outros problemas que resultam em
internacdes (QUEMEL, 2021).

Dentre esses riscos, a associacao de fluoxetina e amitriptilina € muito comum
nos casos de depressao resistente; a concentracdo plasmatica da amitriptilina pode
aumentar trés a quatro vezes podendo levar a toxicidade com quadro clinico de
retencao urinaria, boca seca, aumento do risco de cardiotoxicidade e sedacéao, pois a
fluoxetina tem efeito inibitério da enzima CYP2D6 do citocromo P450, sendo essa
necessaria para o processo de biotransformacédo da amitriptilina (BALEN et al., 2017).

A fluoxetina também possui interagcdo com antidepressivos inibidores da
monoaminoxidase (IMAO), em determinadas situacbes pode ocorrer sindrome
serotoninérgica que causa inquietacao, irritabilidade, hiperreflexia entre outras. Sendo
necessario um intervalo de duas semanas para a substituicdo (BATISTA, 2018).

A atencdo farmacéutica estd dentre as praticas realizadas pelo farmacéutico,

tendo como objetivo sanar as duvidas com relacédo a interagbes medicamentosas,
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possiveis efeitos colaterais e adversos, orientando o paciente e/ou familiar sobre a
importancia de seguir a posologia e adesao ao tratamento, alimentos que auxiliam na
ou prejudicam a absorcéo, além de informacgfes sobre o correto armazenamento dos
medicamentos, para garantir a efetividade e qualidade do medicamento. (LEAL;
BUCKVIESER, 2020).

No contexto da depresséo o farmacéutico podera orientar que o exercicio fisico
reduz a neuroinflamacéo, o processo inflamatorio periférico, como também melhora
0s sintomas depressivos, reduzindo a producédo das citocinas pro-inflamatoérias (IL-6
e TNF-a) (RODRIGUES, 2019). O paciente deve ser orientado a evitar alimentos ricos
em carboidratos na dieta, cervejas, refrigerantes, produtos com cafeina ou com altos
niveis de sodio, e ndo praticar tabagismo (SOUZA, 2022).

A orientacdo farmacéutica é imprescindivel, por intermédio dela o portador de
depressao pode ter todas as informacdes necessarias com base no seu diagnostico;
desde sua prescricédo, dentro da sua compreensao, vindo assim a conhecer seu atual

estado, bem como, ter uma melhor qualidade de vida (SIQUEIRA, 2021).
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4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

O presente estudo trata-se de uma pesquisa qualitativa, realizada através de
Reviséo Bibliografica com base em artigos cientificos de maior relevancia sobre o
tema. Para essa revisdo foi realizada uma busca por artigos, livros, revistas,
dissertacbes e teses nas bases de dados Scientific Electronic Library Online
(Scielo), e Google Académico, também foram realizadas pesquisas em sites do
Ministério da Saude, Organizacdo Mundial da Saude (OMS), Organizagdo Pan
Americana da Saude (OPAS), Conselho Federal de Farmacia (CFF). As buscas
ocorreram no periodo de agosto a outubro de 2022, utilizando as seguintes
expressbes e palavras-chave como: COVID-19, SARS CoV-2, depressao,
Fluoxetina e assisténcia farmacéutica.

Como critério de inclusdo dos materiais literarios neste estudo, definiu-se
o periodo de publicacdo de 5 anos pela possibilidade de serem encontrados
conteddos mais atuais sobre o tema. Incluiram-se artigos disponibilizados em
portugués, inglés e espanhol. Como critérios de exclusdo, foram rejeitados os
materiais literarios que néo tinham relacéo direta com o tema proposto pelo trabalho.

ApoOs serem realizadas as buscas, 0s materiais que atenderam aos critérios
de inclusdo e exclusdo foram analisados e descritos em um esquema
representativo, o resumo foi organizado de forma a apresentar a estrutura dos
trabalhos em tépicos compostos por: titulo, nome do autor, ano de publicacdo e
principais resultados obtidos, onde os dados encontrados foram analisados e
apresentados por meio de um quadro, o qual foram descritos os artigos escolhidos
para os resultados e discussdes



5 RESULTADOS E DISCUSSOES

A partir das palavras-chave utilizadas e dos critérios de inclusdo e excluséo
descritos na sessao anterior, pela leitura dos titulos e resumos, foram encontrados 30
artigos, 9 sites, 3 livros, 3 revistas e 21 dissertacdes. Em seguida, ap6s uma segunda
leitura dos materiais selecionados, foram excluidos 5 artigos, 2 sites, 1 livro, 1 revista
e 6 dissertacOes por nao terem relacdo direta com o tema proposto pelo trabalho,

permanecendo no estudo 25 artigos, 7 sites, 2 livros, 2 revistas e 15 dissertagoes,

como mostra a Figura 1.

Figura 8: Esquema representativo do processo de selecdo dos estudos.
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Dos 66 materiais literarios encontrados inicialmente, restaram 51 que foram selecionados, constituindo assim essa revisao.

No entanto para os resultados e discussdes foram selecionados 10 os quais melhor se enquadram na tematica abordada.

Quadro 1- Artigos escolhidos para os resultados e discussdes

Titulo Citacéo Ano de Objetivos Resultados encontrados
publicacéo
COVID -19 e saude | FARO et al. 2020 Apresentar uma nocao | Verificou-se a importancia da
mental: a emergéncia de emergéncia do | compreensdo do ajustamento
do cuidado cuidado em saulde | psicolégico frente as adversidades,
mental, tanto pela | especialmente aquelas com alto
psicologia como aquele | potencial de severidade como é a
desenvolvido pelos | COVID -19.
demais profissionais de
saude.
Saude mental e | SCHMIDT et al, 2021 Sistematizar Analisou-se as implica¢des da pandemia
intervencdes conhecimentos sobre | na salde mental, identificando os
psicoldgicas diante da implicagcbes na saude | grupos prioritarios apresentando
pandemia do novo mental e intervencdes | orientacdes sobre as intervencdes
coronavirus (COVID - psicoldgicas, diante da | psicoldgicas considerando as
19) pandemia do novo | particularidades da populacdo geral e
coronavirus. dos profissionais da saude, discutindo
as potencialidades e desafios para os
psic6logos no contexto pandémico.
COVID-19, estresse | MINGOTI et al. 2021 Investigar a associacao
oxidativo e entre a COVID-19, o | Verificou-se que a SARS-COV-2, causa

neuroinflamacéo na
rota da depressao

estresse oxidativo e
neuroinflamacdo bem
como a sua relagéo
com o0 inicio ou...
...exacerbacao do

inflamacdo  sistémica, ativando a
cascata de producdo de citocinas,
comprometendo a permeabilidade da
barreira hematoencefalica, inundando o
cérebro de fatores pro-inflamatérios;




transtorno depressivo
maior.

com base nisso o0s sintomas e
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos
na COVID-19 fornecem evidéncias do
envolvimento do estresse oxidativo,
hiperinflamacéo e alteracGes cerebrais.
Subjacentes a ativagdo glial e
neuroinflamacédo no desencadeamento
e exacerbagédo do transtorno depressivo
maior.

Biomarcadores CORREIA 2021 Descrever, caracterizar | Percebeu-se que a maior parte das
farmacogendmicos e classificar a | variantes farmacogenémicas nao sao
como fonte de evidéncia cientifica | estudadas ou reconhecidas pelos testes
evidéncia para associada a utilizacdo | genéticos e apenas um pequeno numero
efetividade e de biomarcadores | de variantes é considerado na
seguranca na farmacogendémicos na | prescricao de medicamentos
terapéutica da abordagem antidepressivos.
depressao farmacoldgica da
depressao
Depressdo: Atuacdo | BATISTA 2018 Analisar os principais | Notou-se um melhor entendimento da
do profissional aspectos da depresséo | patogenicidade da depressao, avangos
farmacéutico e a Iimportancia do | no diagnostico e tratamento. A
profissional importancia do farmacéutico para
farmacéutico nessa | garantir o uso seguro e racional dos
patologia. medicamentos.
Cuidado farmacéutico | SOUSA; FREITAS | 2022 Analisar o papel do | Verificou-se que o cuidado farmacéutico
na depressao. farmacéutico na | contribui para eficacia e seguranca da
depressao. farmacoterapia.
Uso elevado de 2022 Realizar uma revisdo | Observou-se uma frequéncia maior de
psicofarmacos durante integrativa sobre 0 | uso podendo variar de acordo com a
a pandemia da consumo de | regido analisada com maior ocorréncia
COVID-19: Uma | LOPES et al. ansioliticos e |de wuso de benzodiazepinicos e

analise a partir de

antidepressivos
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levantamentos durante a pandemia da | inibidores seletivos da recaptacdo de
epidemiologicos COVID-19, com base | serotonina.

em levantamentos

epidemiologicos

disponibilizados na

comunidade cientifica.
Inibidores seletivos da | GONCALVES etal. | 2019 Apresentar Os inibidores seletivos da recaptacao de
recaptacao de informacgOes sobre os | serotonina, sdo escolhidos para o
serotonina; uma opcao medicamentos tratamento da depressdo pela sua
segura no tratamento inibidores seletivos da | tolerabilidade e risco menor a alteracdes
da depressdo em recaptacao de | patoldgicas.
idosos serotonina.
Cuidado farmacéutico | SIQUEIRA 2021 Mostrar o quanto o | Analisou-se que o papel do farmacéutico
na depressao cuidado farmacéutico | na depressdo €é de extrema e

na depressao é | fundamental importancia para a

fundamental para | promo¢cdo do uso racional dos

auxiliar no tratamento e | medicamentos.

a prevenir a doenca.

Apos o] acompanhamento

Desenvolver o cuidado | farmacoterapico observou-se melhora
Cuidados farmacéutico de | na qualidade de vida dos pacientes
farmacéuticos em | RODRIGUES 2019 paciente com | confirmando a importancia do
pacientes com transtorno depressivo e | farmacéutico na promocéao de salde.

transtorno depressivo

poli medicado.
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De acordo com Faro et al. (2020) as medidas adotadas na pandemia de COVID-
19 para diminui¢éo da probabilidade de contaminacéo, apesar de benéficas auxiliando
na contencéo da doenca podem ocasionar impactos na saude mental dos individuos
como depressdo, ansiedade e aumento de comportamento suicida, com a
necessidade de afastamento de familiares, amigos, medo e incertezas sobre o futuro.
E necessario a manutengdo de redes de apoio social e psicoldgico, assim como
também Schmidt et al. (2021) descreve que os efeitos negativos das medidas
adotadas levam ao estresse pos-traumatico, confusdo e raiva, todos esses fatores
remetem a relevancia de intervencdes psicoldgicas alinhadas a outros profissionais

da saude para promover bem-estar.

Segundo Mingoti et al. (2021) o SARS-COV-2, causa inflamacao sistémica,
com ativacdo da cascata de producdo de citocinas o virus também pode atingir o
Sistema Nervoso Central através dos locais ndo protegidos pela barreira
hematoencefalica, podendo adentrar também pelo epitélio olfatério. Essa invasao
desencadeia 0 aumento na producdo e secrecdo de citocinas e fatores proé-
inflamatdrios, perpetuando a neuroinflamacdo, o SARS-COV-2 apresentam citocinas
gque se associam a via quinurenina estimulando a acdo da indoleamine-2,3-
dioxygenase, responsavel por converter o triptofano em quinurenina; assim ocorre a
maior atividade na via da quinurenina e menor disponibilidade na via da serotonina.
Corroborando com o trabalho realizado por Correia (2021) reportando que 0s niveis
altos de biomarcadores inflamatérios em pacientes depressivos aumentaram na
presenca de stress psicologico comprovando o feedback positivo entre depresséo e

inflamacao.

Em contrapartida, os resultados obtidos por Sousa; Freitas (2022) divergem dos
resultados de Batista (2018) porque enquanto o estudo dos primeiros citados
apresenta que a depressdo € uma patologia sem motivo aparente uma vez que 0s
individuos podem sentir-se tristes em diversas ocasides podendo afetar o psicologico
humano. O estudo de Batista (2018), demonstra que a depressdo tem causa
multifatorial que decorre de interagdes de fatores sociais, psicolégicos, biologicos e
genéticos. Assim alguns tipos sdo provenientes de associacdo genética passando por
geracdes, outras sdo consequéncias de diversos genes que atuam com fatores
ambientais ou até mesmo a perda de alguém, estresse, traumas e até relacionamento

abusivo. Podendo ser depressdo enddégena causada pela reducdo dos
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neurotransmissores serotonina e noradrenalina ou depressao reativa que decorre de

fatores externos.

Os principais resultados obtidos em matérias literarios encontrados evidenciam
uma notoria elevagdo no consumo de antidepressivos com a chegada da Covid-19
como no estudo de Lopes et al. (2022) com aumento na dispensacdo e
especificamente uma elevacédo na comercializacdo em comparacdo ao periodo que
antecedeu a pandemia. Para Gongalves et al. (2019), dos antidepressivos, 0S
inibidores seletivos da recaptacédo de serotonina, como a fluoxetina apresenta boa
aceitacao pelos profissionais de salude e paciente, uma vez que possuem menores
efeitos adversos comparados a outras classes; tendo boa tolerabilidade, baixo risco

de patologias e nao difere quanto a eficacia.

O estudo apresentado por Siqueira (2021), o farmacéutico tem papel fundamental no
acompanhamento dos pacientes oferecendo instrucbes para garantir adeséo
terapéutica, evitando as reacfes adversas ao medicamento, promovendo 0 usoO
racional. Com papel de muita significancia na orientacdo ao paciente depressivo, este
tenta auxiliar quanto a mudanca de habitos permitindo uma melhora na qualidade de
vida. Paralelamente, Rodrigues (2019) afirma que ao assegurar a utilizacdo da
medicacdo de forma correta o farmacéutico auxilia o paciente na recuperacdo da
saude; identificando situacdes de risco na farmacoterapia; rastreando, prevenindo e

solucionando problemas relacionados aos medicamentos.



41

6 CONSIDERACOES FINAIS

e Diante das recomendacdes feitas para evitar a disseminagéo do SARS-CoV-2,
foi possivel perceber a relacdo dos fatores pandémicos como precursores de
quadros de depressao e seu carater evolutivo;

e Foi possivel evidenciar a relevancia do uso da Fluoxetina no tratamento dos
sintomas da depressdo, uma vez que ela atua na inibicdo da recaptacédo da
serotonina, fazendo com que a mesma aumente a disponibilidade do referido
neurotransmissor na fenda sinaptica;

¢ Diante do cenario de inseguranca, o presente estudo mostra a importancia de
conhecer os riscos do uso irracional e indiscriminado dos antidepressivos para
saude humana,;

e Nesse contexto pandémico foi possivel observar a importancia do
Farmacéutico na assisténcia farmacéutica junto ao paciente, com orientacées
pertinentes a sua prescricdo e seu estado de saude, uma vez que muitas
informagdes para 0 uso seguro dessa medicacdo sem que esta ofereca risco
ao paciente, partem especialmente deste profissional;

e O conhecimento sobre os fatores desencadeadores da depressao, seus
sintomas, tratamento e a atencéo farmacéutica, minimizam os riscos, evitando
do uso irracional e indiscriminado dos antidepressivos, decorrentes dos
disturbios mentais que se manifestaram durante a pandemia do COVID-19,
bem como suas consequéncias.

¢ Desta maneira, a contribuicdo deste trabalho para a literatura € que através
dessa revisdo foi possivel realizar uma atualizacdo sobre um tema tdo
importante em nossa sociedade apresentando as informacgdes mais relevantes

publicadas sobre ele.
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