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1. INTRODUGCAO

A depressdo €& uma condicéo

desencadeada pela reducao de

neurotransmissores, principalmente a

Data de aceite: 20/08/2023

serotonina e a noradrenalina. E definida
como uma psicopatologia com etiologia
complexa, afetando milhdes de individuos
sintomas

globalmente. Dentre  os

associados, podemos citar a perda de

iniciativa, reducdo da produtividade,
alteracbes cognitivas, variagbes de
humor, alteracbes psicomotoras e

vegetativas, além de desinteresse geral.
Essa enfermidade demanda tratamentos
eficazes (CARVALHO, 2022; FOX, 2019;
SOUZA, 2021).

A depressdo é categorizada

em leve, moderada e grave. No
estagio inicial, a farmacoterapia néo é
recomendada, e outras abordagens como
terapias cognitivas, comportamentais e
psicoterapia interpessoal s&o utilizadas
como tratamento de primeira linha.
Quando o transtorno atinge niveis mais
avancados (moderado e grave), e quando
medidas ndo medicamentosas falham, a
farmacoterapia é empregada (AZEVEDO,
2021; CARVALHO, 2022).

Dentre as classes de medicamentos

empregados no tratamento de transtornos
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depressivos, destacam-se os inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina, os inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina-norepinefrina, os antidepressivos ftriciclicos, os
inibidores da monoaminoxidase, os moduladores dos receptores 5-HT2 e os antidepressivos
tetraciclicos e uniciclicos. Embora a eficacia dos tratamentos seja comprovada, alguns
estudos indicam uma possivel associacéo entre o uso de antidepressivos e danos ao DNA
(KATZUNG, 2017).

Nesse contexto, o objetivo deste capitulo foi reunir informacdes acerca do potencial
mutagénico dos antidepressivos.

2. CLASSE DE MEDICAMENTOS

2.1 Inibidores seletivos da recaptacao de serotonina

Os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs) representam uma
classe de medicamentos cuja acdo primordial consiste na inibicdo do transportador de
serotonina. Atualmente, seis ISRSs compdem os antidepressivos mais frequentemente
utilizados na pratica clinica: Fluoxetina, Citalopram, Paroxetina, Sertralina, Fluvoxamina e
Escitalopram. E relevante notar que a fluoxetina, a sertralina e o citalopram existem como
isdbmeros. A popularidade dos ISRSs decorre, em grande parte, de sua facilidade de uso,
seguranca em casos de superdosagem, relativa tolerabilidade, custo acessivel e amplo
espectro de aplicabilidade (KATZUNG, 2017).

2.2 Inibidores seletivos da recaptacao de serotonina-norepinefrina

Os IRSNs incluem a venlafaxina, o seu metabolito, a desvenlafaxina, a duloxetina
e a levomilnaciprana. Todos os IRSNs ligam-se aos transportadores de serotonina e de
norepinefrina, da mesma maneira que os ADTs. Entretanto, diferentemente dos ADTs, os
IRSNs néo exibem muita afinidade com outros receptores. A venlafaxina e a desvenlafaxina
sdo compostos biciclicos, ja a duloxetina € uma estrutura em trés anéis nao relacionada
com os ADTs (KATZUNG, 2017).

2.3 Antidepressivos triciclicos

Os ADTs eram a classe dominante de antidepressivos até a introdug¢édo dos ISRSs
nas décadas de 1980 e 1990. As diferengas quimicas entre os ADTs sao relativamente
sutis. Porém, essa diferenga minima resulta em uma mudanga substancial do perfil
farmacolégico. A imipramina é bastante anticolinérgica e atua como inibidor relativamente
forte da recaptacdo de serotonina, bem como de norepinefrina. Em contrapartida, a
desipramina € muito menos anticolinérgica e atua como inibidor mais potente e ligeiramente
mais seletivo da recaptacdo de norepinefrina em comparagdo com a imipramina. Sua

perda de popularidade provém da tolerabilidade relativamente menor em comparagéo com
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agentes mais recentes, da dificuldade de seu uso e de sua letalidade em superdosagem
(KATZUNG, 2017).

2.4 Inibidores da monoaminoxidase

Esses farmacos raramente sdo usados na pratica clinica, devido a sua toxicidade
e interagbes alimentares e medicamentosas potencialmente letais. Na atualidade, esses
farmacos sé@o usados sobretudo no tratamento da depressdo que nao responde a outros
antidepressivos. Os IMAOs atuais incluem a fenelzina e a isocarboxazida, e as néo
hidrazinas, a tranilcipromina, a selegilina e a moclobemida. As hidrazinas e a tranilcipromina
ligam-se de modo irreversivel e ndo seletivo a MAO-A e MAO-B, ao passo que outros
IMAOs podem ter propriedades mais seletivas ou reversiveis (KATZUNG, 2017).

2.5 Moduladores dos receptores 5-HT2

Acredita-se que dois antidepressivos atuem principalmente com antagonistas
do receptor 5-HT2: a trazodona e a nefazodona. A principal agdo da nefazodona e da
trazodona parece consistir em bloqueio do receptor 5-HT2A. A inibicdo desse receptor em
estudos realizados esta associada a efeitos ansioliticos, antipsicéticos e antidepressivos
substanciais. Devido as suas meias-vidas curtas, € geralmente necessario fracionar a
dose quando esses farmacos sdo usados como antidepressivos. Tanto a trazodona como
a nefazodona apresentam metabdlitos ativos que também exibem antagonismo dos
receptores 5-HT2 (KATZUNG, 2017).

2.6 Antidepressivos tetraciclicos e uniciclicos

Varios antidepressivos ndo se encaixam perfeitamente nas outras classes. Entre
esses farmacos estdo a bupropiona, a mirtazapina, a amoxapina, a vilazodona e a
maprotilina. A bupropiona assemelha-se a anfetamina na sua estrutura quimica e, tal como
o estimulante, apresenta propriedades ativadoras do sistema nervoso central. A mirtazapina
foi introduzida em 1994 e, como a bupropiona, é um dos poucos antidepressivos que nao
estdo comumente associados a efeitos sexuais. A amoxapina e a maprotilina compartilham
semelhancas estruturais e efeitos colaterais comparaveis aos dos ADTs (KATZUNG, 2017).

3. MUTAGENICIDADE, GENOTOXICIDADE E CITOTOXICIDADE DOS
ANTIDEPRESSIVOS

Antidepressivos s@o medicamentos de uso prolongado administrados a inUmeros
pacientes. Na avaliagéo da relacéo risco/beneficio deve-se considerar que entre as varias
reacoes adversas que esses medicamentos podem causar, a ocorréncia de um efeito

genotoxico e carcinogénico ndo pode ser excluida. Portanto, consideramos Uutil verificar até
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que ponto os medicamentos de 3 das principais familias utilizadas foram testados quanto

ao seu potencial risco genotoxico e carcinogénico para humanos.

3.1 ISRSs

Estudos com um ISRS muito utilizado, o Citalopram, apontam que esse medicamento
pode causar alteragbes de metilagdo do DNA em todo o genoma, conforme revelado pela
ocorréncia de metilagao diferencial significativa em centenas de genes, bem como o impacto
previsto nas vias de sinalizacéo e/ou sistemas fisiolégicos. Como exemplo dessas vias,
podemos citar a responsavel pela producao de ocitocina, regulada pelo gene OXT (oxytocin/
neurophysin | prepropeptide). Tal gene é regulado negativamente pelo Citalopram. Como
a ocitocina desempenha um papel significativo no parto e na ejecdo do leite e também
esta implicada na cognigéo, tolerancia, adaptacdo e comportamento sexual, sua regulagéo
negativa por ISRSs pode ser uma das causas subjacentes da disfuncao sexual observada
em muitos casos durante o uso dessa classe de medicamento (KANHERKAR et al, 2018).

Estudos anteriores confirmaram os efeitos colaterais dos ISRSs na disfuncao
reprodutiva e neuroendocrina em modelos animais envolvendo alteragdes na expressao
génica ovariana e hipotalamica, espermatogénese e producédo de esterbides sexuais. Em
um tratamento de um més de duragdo do peixe-zebra macho com Citalopram, diferentes
estagios da espermatogénese foram inibidos, enquanto o tratamento de curto prazo diminuiu
a expressédo de GnRH e genes relacionados a serotonina TPH2 (Tryptophan Hydroxylase
2) e SERT (Serotonin transporter) (KANHERKAR et al, 2018).

3.2 Inibidores seletivos da recaptacao de serotonina e norepinefrina

Os inibidores seletivos de recaptacao de serotonina e norepinefrina (IRSNs) atuam
no SNC como inibidores seletivos da recaptacdo de 5-HT e NE, o que pode elevar os
niveis do neurotransmissor e de seus metabdlitos oxidados, gerando um desequilibrio
redox no tecido nervoso e resultando em maior suscetibilidade a danos oxidativos. O efeito
genotoéxico desses antidepressivos também pode ser devido a sua estrutura quimica. Isso
porque possuem dois grupos, o grupo fluorobenzeno (anel aromatico) e o grupo nitro, o
qual pode ser transformado em compostos nitrosos, formando moléculas alquilantes e
produzindo dano genotdxico. Ainda, essa classe de antidepressivos pode ter um efeito
indireto em organelas por meio de mecanismos desconhecidos que alteram a expressao de
genes associados a: resposta ao dano do DNA, reparo do DNA, metabolismo energético,
apoptose, proliferacdo de células de defesa antioxidante e progressao do ciclo celular
(AHMADIMANESH et al, 2020).

No entanto, ha poucos estudos que avaliam os diferentes tipos de IRSNs e os
diferentes métodos e modelos utilizados para avaliar provavel genotoxicidade tornam mais
dificil provar algo devido a inconstancia nos resultados. De forma geral, conclui-se que
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IRSNs tém potencial de causar danos no DNA (AHMADIMANESH et al, 2020).

3.3 Antidepressivos triciclicos

Estudos recentes apontam que antidepressivos ftriciclicos tém a capacidade de
induzir radicais livres e estresse oxidativo in vitro. Essas espécies derivadas de oxigénio
causam danos no DNA (POST et al., 2000).

Estudos especificos com amitriptilina, um antidepressivo triciclico muito utilizado,
indicaram que o tratamento com essa droga induziu anormalidades cromossémicas
estruturais e numéricas em células somaticas (medula éssea) e células germinativas
(espermatécitos) em modelos animais. Além disso, a amitriptilina reduziu significativamente
tanto o indice mitético quanto a atividade meiotica ap6s os diferentes tratamentos utilizados
(HASSANANE et al., 2012).

4. CONCLUSAO

O tratamento da depressao é frequentemente prolongado (>6 meses) e envolve
alto risco de recorréncia. Drogas usadas continuamente causam danos ao DNA devido
a formacgéo de radicais livres, e os danos ao DNA inevitavelmente ocorrem em qualquer
momento de nossas vidas por causa dos radicais livres que sdo subprodutos do metabolismo
celular que nos mantém vivos. Esses danos sdo reparados por sistemas naturais de
reparo de DNA, tanto quanto possivel. No entanto, pela influéncias ambientais, habitos
nocivos, alimentacao prejudicada, uso inadequado de drogas e estilo de vida estressante,
a capacidade do sistema de reparo natural do nosso corpo torna-se insuficiente para
reparar todos esses danos. O acimulo desses danos causa o desenvolvimento de doencas
degenerativas, como o cancer, ou resulta em apoptose (BATTAL et al., 2013).

Portanto, na avaliacdo da relagdo  risco/beneficio para a prescricdo de
antidepressivos, deve ser considerado que, dentre as varias reagbes adversas a
eles, a ocorréncia de efeitos genotoxicos e carcinogénicos pode ser bastante provavel
considerando que a maioria dos tratamentos sdo de exposi¢édo longa e excessiva. Portanto,
€ considerada de essencial importancia a avaliacao do potencial genotéxico destas drogas
(BRAMBILLA et al., 2009).
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