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INTRODUÇÃO
A pandemia da COVID-19 promoveu 

muitos danos emocionais em todo o mundo, 
principalmente durante o isolamento social, 
da incerteza de cura ou sobrevivência, bem 
como nos aspectos socioeconômicos, com 
o aumento do desemprego e da diminuição 
da renda familiar (Chaudhary et al., 2023; 
Glinianowicz et al., 2023).

Em relação às doenças 
relacionadas à saúde mental, muitos novos 
pacientes com depressão ou ansiedade 
aumentaram os índices de consumo de 
antidepressivos no período pandêmico, 
bem como pacientes já em tratamento que 
tiveram COVID-19 ou não (Cullen; Gulati; 
Kelly, 2020; Kozloff et al., 2020). Esses 
medicamentos interferem na recaptação 

de neurotransmissores como serotonina, 
noradrenalina e dopamina, aumentando 
a sensação de bem-estar e diminuindo o 
estado depressivo (Wyska, 2019).

A compreensão das necessidades 
de atenção primária em saúde, bem como 
o estabelecimento de planos de atenção 
na saúde pública com esses pacientes 
e com a prescrição de medicamentos 
antidepressivos, devem ser analisados 
com a finalidade de melhoria no tratamento 
e acompanhamento desses pacientes 
(Cullen; Gulati; Kelly, 2020; Chaudhary et 
al., 2023).

Este estudo visa destacar o 
aumento na prescrição de medicamentos 
antidepressivos no período pandêmico 
e pós-pandêmico, bem como descrever 
o metabolismo das principais classes de 
antidepressivos.

METODOLOGIA
O estudo refere-se a uma revisão 

integrativa que teve como objetivo destacar 
o aumento no uso de medicamentos 
antidepressivos no período pandêmico e 
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pós-pandêmico, bem como descrever os mecanismos metabólicos das principais classes 
de antidepressivos. Inicialmente, houve uma pesquisa de artigos científicos de acesso 
aberto (open access) disponibilizados na plataforma PubMed (U.S. National Library of 
Medicine and National Institutes of Health), publicados entre os anos de 2020 e 2023, 
sendo artigos de revisão sistemática e artigos observacionais de análise analítica e 
transversais. Como termos de busca, foram utilizadas as palavras: antidepressants and 
pandemic, sendo observado um total de 257 artigos (busca realizada em 11 de novembro 
de 2023). Posteriormente, 21 artigos foram classificados e selecionados como oportunos e 
de relevância para a construção deste estudo, de acordo com os objetivos elencados. Visto 
a demanda de informações a respeito do metabolismo de antidepressivos, estudos fora do 
eixo de busca também foram utilizados.

METABOLISMO DE MEDICAMENTOS ANTIDEPRESSIVOS – ASPECTOS 
GERAIS

De forma geral, as principais classes de antidepressivos possuem uma 
farmacocinética similar. Isso decorre de uma disponibilidade em torno de 3 horas (apesar 
do efeito satisfatório ao paciente se dar por volta da terceira semana de tratamento), 
carreamento por proteínas plasmáticas, metabolismo hepático e excreção renal (Haller; 
Geier; Finley, 2014; Fritze; Spanagel; Noori, 2017; Witkin et al., 2019; Wyska, 2019). 

O envolvimento com enzimas e receptores está relacionado com a classe de 
antidepressivo, bem como a sua estrutura química. Dessa forma, há interferência na 
biodisponibilidade de neurotransmissores como serotonina ou 5-hidroxitriptamina (5-HT), 
noradrenalina (NA) e dopamina (DA); seja de forma endógena ou preservando e ampliando 
os seus níveis endógenos. De acordo com o estudo de Wyska (2019), temos: (I) Inibidores 
seletivos da recaptação de serotonina (SSRI): bloqueiam os receptores de serotonina 
aumentando a concentração e a sua disponibilidade (como fluoxetina, fluvoxamina e 
citalopram); (II) Inibidores da recaptação de serotonina-noradrenalina (SNRI): inibem 
a recaptação de serotonina e noradrenalina com diferente seletividade (como duloxetina 
e venlafaxina); (III) Estimuladores e moduladores de serotonina (SMS): atuam como 
inibidores da recaptacão de serotonina e como agonista parcial do receptor 5-HT1A (como 
vortioxetina ou vilazodona); (IV) Inibidor da recaptação de noradrenalina-dopamina 
(NDRI): atua inibindo a captação pré-sináptica de dopamina e noradrenalina (como 
bupropiona); (V) Antidepressivos específicos serotoninérgicos e noradrenérgicos 
(NaSSA): atuam inibindo receptores de histamina H1 e 5-HT2 (mirtazapina e mianserina); 
(VI) Inibidores da receptação e antagonistas de serotonina (SARI): atuam inibindo a 
recaptação de serotonina, podendo bloquear também os receptores 5-HT1A e 5-HT2C (como 
trazodona e nefazodona); (VII) Inibidores da recaptacão de noradrenalina (NARI): atua 
de forma seletiva bloqueando a recaptação de noradrenalina (como reboxetina).
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Além desses, há também os agonistas melatonérgicos (que apresentam alta 
afinidade pelos receptores de melatonina MT1 e MT2) e antagonistas do receptor 5-HT2C 

(como agomelatina), bem como os antidepressivos mais antigos, considerados de segunda 
linha, como os antidepressivos heterocíclicos (aumentam as concentrações de serotonina 
e noradrenalina, inibindo a recaptação pré-sináptica; como amitripitilina, doxepina e 
trimipamina) e os inibidores da monoamina oxidase (inibem a ação da monoamina oxidase; 
que cataboliza dopamina, serotonina e noradrenalina), como fenelzina e tranilcipromina 
(essas duas últimas classes apresentam muitos efeitos colaterais) (Haller; Geier; Finley, 
2014; Cipriani et al., 2018; Wang et al., 2022). Alguns estudos clínicos demonstraram ação 
rápida antidepressiva para cetamina, sendo indicada para pacientes que não respondem 
aos agentes convencionais (Lally et al., 2015; Witkin et al., 2019).

A farmacocinética dos antidepressivos depende da sua dependência de atuação no 
cérebro (passagem pela barreira hematoencefálica), e a suas propriedades físico-químicas 
são essenciais para a sua eficácia; principalmente o seu potencial de lipofilicidade e 
capacidade de interação com a glicoproteína P (importante para os processos de efluxo de 
moléculas). Além disso, já foi observado que a concentração plasmática do medicamento 
não é proporcional ao seu tempo-efeito no local de atuação, ou seja, no cérebro (Sheine et 
al., 1979; Schinkel, 1999).

Os antidepressivos mais atuais são metabolizados no fígado com o envolvimento 
das enzimas do citocromo P450 e UDP-glucuronosiltransferases. Além disso, muitos são 
enatiômeros, deixando as características farmacocinéticas similares (Kennedy; Andersen; 
Lam, 2006; Wyska, 2019). 

Para os SSRI, por exemplo, a absorção ocorre no sistema digestório, apresentando 
uma concentração plasmática em torno de 6 horas e um efeito farmacológico em torno 
de 3 dias de uso; com uma alta biodisponibilidade. Além disso, alguns parecem interagir 
de forma concomitante com outros medicamentos que atuem em algumas enzimas do 
citocromo P450 (como exemplo paroxetina, fluoxetina e fluvoxamina); sendo necessário 
um melhor estudo para a sua indicação. A sua grande maioria apresenta uma meia-vida de 
um ou mais de 7 dias, e metabolização hepática com excreção renal e alguns outros pelas 
fezes (Van Harten, 1995; Fritze; Spanagel; Noori, 2017; Wyska, 2019).

De forma geral, os SNRI apresentam uma farmacocinética diferente dos SSRI; 
apresentando um melhor pico de concentração plasmática por tempo e uma meia-vida 
menor (isso pode contribuir para que o tempo de início do efeito farmacológico seja menor). 
O seu metabolismo é hepático, envolvendo outras enzimas do citocromo P450, e a principal 
via de excreção é pelos rins (Montgomery, 2006; Knadler et al., 2011).

Já os SMS, apresentam uma boa biodisponibilidade (mais de 75%), bem como um 
bom tempo para o pico de concentração plasmática (em torno de 7 horas). Metabolizado 
no fígado, com excreção renal e baixo potencial de interação medicamentosa (Chen et al., 
2018; Wyska, 2019).
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No caso dos NDRI, são absorvidos no sistema digestório, metabolizados no fígado, 
apresentando um pico de concentração plasmática em torno de 2 horas. A sua excreção 
se dá pelas fezes e na sua grande maioria pela urina (Huecker; Smiley; Saadabadi, 2023).

Para os representantes dos NaSSA (mirtazapina e mianserina), a biodisponibilidade 
é considerada baixa, a sua absorção ocorre no sistema digestório, com metabolização 
hepática. A concentração plasmática máxima é alcançada por volta de 2 horas, e a sua 
excreção se dá parte pela urina e parte pelas fezes (Timmer; Ad Sitsen; Delbressine, 2000).

Além disso, a maioria dos efeitos alterados na farmacocinética dos antidepressivos, 
quando utilizados concomitantemente a outros medicamentos, se dá no metabolismo. Vale 
destacar que a idade, concentrações hormonais, insuficiência hepática e renal, bem como 
a genética, podem interferir na farmacocinética desses medicamentos (Klotz, 2009; Shi; 
Klotz, 2011; Hedayati; Yalamanchili; Finkelstein, 2012; Wyska, 2019).

USO DE ANTIDEPRESSIVOS NO PERÍODO PANDÊMICO E PÓS-PANDÊMICO
A COVID-19, provocada pelo vírus SARS-CoV-2, é considerada uma doença 

inflamatória sistêmica que acometeu milhões de pessoas; quando foi decretada pela 
Organização Mundial da Saúde como uma situação de pandemia (Shetty et al., 2023). 
Nos anos seguintes, a população mundial testemunhou um notável aumento no estresse, 
na ansiedade e na incerteza de perspectiva de sobrevivência e de cura da doença, 
especialmente durante o isolamento social, a perda de entes queridos, a insegurança 
financeira e a incerteza no futuro, bem como após o período pandêmico. Esses desafios 
sem precedentes desencadearam uma série de problemas de saúde mental em escala 
global. Em resposta a essas adversidades, medidas foram adotadas para mitigar os 
impactos negativos, incluindo o uso de medicamentos antidepressivos e outras intervenções 
terapêuticas, além dos cuidados na atenção básica no acolhimento desses pacientes; 
sendo esses recursos empregados não apenas durante o pico da pandemia, mas também 
nos períodos subsequentes. Diante desses desafios, muitas pessoas se viram obrigadas 
a recorrer a antidepressivos para enfrentar tais situações (González-López et al., 2022; 
Glinianowicz et al., 2023).

Um estudo realizado na região de Friuli Venezia Giulia, na Itália, entre os anos 
de 2015 e 2020, forneceu informações relevantes sobre o impacto da pandemia no uso 
de antidepressivos. Durante o período de 2015 a 2019, um total de 75.725.552 Doses 
Diárias Definidas (DDD) de antidepressivos foi registrado na região, sendo utilizado para 
estabelecer uma base sólida para prever o potencial de prescrições em 2020. Contudo, os 
resultados observados revelaram uma realidade preocupante, 17.766.301 das DDDs foram 
prescritas em 2020, refletindo um aumento anual médio de 20% (Pazzagli et al., 2022).

Além disso, o estudo evidenciou que as mulheres constituíram o maior grupo de 
usuários de antidepressivos durante a pandemia no ano de 2020, representando cerca 
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de 71,4% do total dos pacientes. Outro aspecto relevante abordado pelo estudo foi o 
crescimento significativo nas prescrições de diferentes classes de antidepressivos, com 
destaque para os inibidores seletivos da recaptação de serotonina e norepinefrina (SNRI) 
com aumento de 24%, os inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS) com 
aumento de 17%, e outros antidepressivos com aumento de 33%. Essa diversificação 
nas prescrições indica uma necessidade de adaptação dos profissionais da saúde às 
necessidades dos pacientes e ressalta a complexidade no tratamento dos distúrbios 
depressivos em tempos de pandemia (Pazzagli et al., 2022; Frangou et al., 2022).

No contexto pós-pandêmico, a questão do uso de antidepressivos também emergiu 
como um assunto de grande importância, dada a complexidade dos desafios enfrentados 
globalmente. À medida que a pandemia deixou suas marcas, muitos indivíduos se viram 
lutando contra sintomas psicológicos agravados ou novos, recorrendo aos antidepressivos 
como parte integrante de sua abordagem terapêutica (Shetty et al., 2023; Chaudhary et al., 
2023).

No Brasil, Rosa e colaboradores (2023), observaram um declínio geral na 
classificação da saúde mental entre as regiões do Brasil, passando de “bom”” no ano de 
2021, para “pobre”, no ano de 2022. Já as regiões Norte e Nordeste do Brasil, destacaram 
um maior percentual de mudanças na saúde mental como irritação, tristeza, alterações 
no sono, carga emocional e ansiedade. Além disso, muitos brasileiros relataram o uso de 
tranquilizantes e antidepressivos nesse período (Saavedra et al., 2022).

Embora que em muitos pacientes que se recuperaram da COVID-19 sintomas 
como ansiedade, depressão e insônia tenham reduzido, em muitos outros a persistência 
dos sintomas depressivos a longo prazo continuou. Esse achado pode estar relacionado 
ao estado prolongado de altos níveis de marcadores inflamatórios, sendo os pacientes 
com curso grave da doença os mais vulneráveis. Sendo essa persistência dos sintomas 
e possíveis sequelas crônicas da COVID-19 podem ser um dos motivos pelos quais a 
utilização dos antidepressivos se mantém após o período pandêmico (Xie; Xu; Al-Aly, 2022; 
Shetty et al., 2023).

CONSIDERAÇÕES FINAIS
A pandemia da COVID-19 acarretou diversos transtornos à saúde pública em 

todo o mundo. A respeito da saúde mental, o aumento de pacientes que faziam uso de 
medicamentos antidepressivos, bem como de novos pacientes, ficou evidente nos períodos 
pandêmico e pós-pandêmico.

Depressão, ansiedade e outros transtornos estão aliados com pacientes que 
tiveram COVID-19, ou não tiveram, mas sofreram psicologicamente com a pandemia - 
principalmente mulheres e pessoas vulneráveis socialmente. 
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Já os sistemas de saúde devem se articular com o propósito de receber e entender 
as sequelas provocadas pela pandemia, em especial ao uso de medicamentos de uso 
prolongado, como os antidepressivos.
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