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Resumo

Os antidepressivos sdo usados no tratamento de diversas patologias de elevada incidéncia e prevaléncia. Entretanto,
estdo associados a diversos efeitos colaterais, como ganho ou perda de peso. Assim, 0 objetivo deste trabalho foi elaborar
uma revisdo narrativa de literatura sobre a alteracéo de peso causada por antidepressivos, além de abordar as possiveis
consequéncias biopsicossociais disso. Para tal, foram consultados artigos cientificos, livros e boletins Ministério da
Saude. Os estudos indicam que os antidepressivos se diferenciam quanto a possibilidade de causarem alteragéo de peso,
além de existirem multiplos fatores que podem interferir na expressdo desses efeitos. Ademais, nem todos o0s
antidepressivos de uma mesma classe promovem alteragdo de peso seguindo um mesmo padrdo. Assim, inicialmente,
podem causar ganho, perda ou nenhuma alteragdo de peso. Entretanto, em tratamentos de longo prazo, a maioria parece
causar aumento de peso, incluindo alguns inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina, fato esse, desconhecido por
parte das pessoas que 0s usam objetivando perda de peso. O antidepressivo bupropiona € o Gnico que parece contribuir
significativamente para a perda de peso, inclusive em tratamento de longo prazo. Verificou-se também que o aumento
de peso pode influenciar no abandono do tratamento, o que nesse caso, pode gerar recaidas e/ou piora da patologia de
base. Em contrapartida, o uso indiscriminado visando a perda de peso pode interferir com o humor, bem-estar e
comportamento. Em vista disso, € importante que os médicos estejam atualizados sobre o tema, de modo a prescreverem
adequadamente os medicamentos e a orientarem corretamente seus pacientes.

Palavras-chave: Medicamentos antidepressivos; Efeitos colaterais; Alteracdo de peso corporal; Uso indiscriminado de
antidepressivos; Abandono do tratamento.

Abstract

Antidepressants are used in the treatment of several pathologies with a high incidence and prevalence. However, they
are associated with several side effects, such as weight gain or loss. Thus, the objective of this study was to elaborate a
narrative review about the change in body weight caused by antidepressants, as well as the possible biopsychosocial
consequences of this. For this purpose, scientific articles, books and bulletins from the Ministry of Health were
consulted. Studies indicated that antidepressants differ in terms of the possibility of causing weight change, in addition
to the existence of multiple factors which may interfere in the expression of these effects. Furthermore, not all
antidepressants of the same class promote weight change following the same pattern. Thus, in the initial treatment
period, they can cause weight gain, loss or no change at all. However, in the long term, the majority seem to cause
weight gain, including certain selective serotonin reuptake inhibitors, a fact unknown to some people who use them for
weight loss. Bupropion was the only antidepressant shown to significantly contribute to weight loss, even during long-
term treatment. It was also found that weight gain might influence treatment abandonment, which in turn can lead to
relapses and/or worsening of the underlying pathology. In contrast, indiscriminate use aimed at weight loss can interfere
with mood, well-being, and behaviour. In view of the aforementioned, it is important that physicians have up-to-date
knowledge on the subject, in order to properly prescribe medications and correctly advise their patients.
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Resumen

Los antidepresivos se utilizan en el tratamiento de varias patologias. Sin embargo, estan asociados con varios efectos
secundarios, como el aumento o la pérdida de peso. Asi, el objetivo de este estudio fue elaborar una revision narrativa
sobre la alteracidn del peso provocada por los antidepresivos y abordar las posibles consecuencias biopsicosociales de
este. Para ello, se consultaron articulos cientificos, libros y boletines del Ministerio de Salud. Los estudios indican que
los antidepresivos difieren en cuanto a la posibilidad de provocar cambios de peso, ademas de la existencia de multiples
factores que pueden interferir en la expresion de estos efectos. Adicionalmente, no todos los antidepresivos de la misma
clase promueven el cambio de peso siguiendo el mismo patrén. Por lo tanto, inicialmente, pueden causar aumento o
pérdida de peso o0 ninglin cambio en absoluto. Sin embargo, en los tratamientos a largo plazo, la mayoria parece causar
aumento de peso, incluidos algunos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, un hecho desconocido para
las personas que los usan para perder peso. El antidepresivo bupropion es el Unico que parece contribuir
significativamente a la pérdida de peso, incluso en tratamientos a largo plazo. Se encontré también que el aumento de
peso puede influir en el abandono del tratamiento, lo que en este caso puede conducir a recaidas y/o empeoramiento de
la patologia de base. Por el contrario, el uso indiscriminado destinado a la pérdida de peso puede interferir en el estado
de animo, bienestar y comportamiento. Ante esto, es importante que los médicos estén actualizados en el tema, para
prescribir adecuadamente los medicamentos y asesorar correctamente a sus pacientes.

Palabras clave: Medicamentos antidepresivos; Efectos colaterales; Cambios de peso corporal; Uso indiscriminado de
antidepresivos; Abandono del tratamiento.

1. Introducéo

1.1 Transtornos depressivos

Em 2008, a depressdo, de antemé&o, configurava entre as 10 doencas mais prevalentes no mundo, sendo que no Brasil,
um estudo epidemiolégico indicou uma prevaléncia de, aproximadamente, 17% ao longo da vida em adultos. (Andrade et al.,
2002 como citado em Peixoto et al., 2008). Segundo o Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 0 DSM-V

(American Psychiatric Association, 2014), os critérios para realizar o diagnéstico de depressdo sdo:

anedonia, interesse diminuido ou perda de prazer para realizar as atividades rotineiras, dificuldade de concentracao,
sensacdo de inutilidade ou culpa excessiva, fadiga ou perda de energia, problemas psicomotores, distirbios do sono,
perda ou ganho significativo de peso na auséncia de regime alimentar ou ideia recorrente de morte ou suicidio. Os
transtornos depressivos incluem o transtorno disruptivo da desregulacdo do humor, transtorno depressivo maior
(incluindo o episodio depressivo maior), transtorno depressivo persistente (distimia), transtorno disférico pré-menstrual,
transtorno depressivo induzido por substancia/medicamento, transtorno depressivo devido a outra condi¢do médica,
outro transtorno depressivo especificado e transtorno depressivo ndo especificado. A caracteristica comum desses
transtornos € a presenca de humor triste, vazio ou irritavel, acompanhado de alteracdes sométicas e cognitivas que
afetam significativamente a capacidade de funcionamento do individuo. O que difere entre eles sdo os aspectos de
duracdo, momento ou etiologia presumida (p. 155).

O transtorno depressivo maior representa a condicao classica desse grupo de transtornos. E caracterizado por episodios
distintos de pelo menos duas semanas de duracdo (embora a maioria dos episodios dure um tempo consideravelmente maior),
envolvendo alteracGes nitidas no afeto, na cognigdo e em fungdes neurovegetativas, além de remissdes interepisodicas (American
Psychiatric Association, 2014). Como apresenta-se com episodios de longa duragéo e grandes taxas de recorréncia e cronicidade,
causa prejuizos fisicos e psicossociais, podendo levar até mesmo ao suicidio (Amaral et al., 2007). Em 2013, no Brasil, foi
realizada a Pesquisa Nacional de Salde (PNS), a qual revelou ser maior a prevaléncia de depressdao maior em mulheres que
vivem em areas urbanas, com niveis educacionais mais baixos e com doencas crénicas associadas, como o diabetes e a
hipertensdo (Gongalves et al., 2018).
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1.2 Transtornos ansiosos

Segundo o DSM-V, séo classificados como transtornos de ansiedade, os transtornos de: ansiedade generalizada, panico,
ansiedade social, ansiedade de separacdo, ansiedade induzido por substancia/medicamento, ansiedade induzido por outra
condicdo médica, ansiedade especificado e ndo especificado, assim como, ataques de péanico, agorafobia, fobia especifica e

mutismo seletivo (American Psychiatric Association, 2014).

Esses transtornos compartilham caracteristicas de ansiedade e medo excessivos e perturbagdes comportamentais
relacionadas. Medo é a resposta emocional a ameaga iminente real ou percebida, enquanto ansiedade é a antecipacao de
ameaca futura. Os transtornos de ansiedade diferem entre si nos tipos de objetos ou situa¢bes que induzem medo,
ansiedade ou comportamento de esquiva e na ideagdo cognitiva associada. Assim, embora os transtornos de ansiedade
tendem a ser altamente comorbidos entre si, podem ser diferenciados pelo exame detalhado dos tipos de situagdes que
sdo temidos ou evitados e pelo contetido dos pensamentos ou crengas associados (p. 189).

De acordo com a OMS, em 2017, a prevaléncia mundial dos transtornos de ansiedade era de 3,6%, sendo que no
continente americano chegava a 5,6% da populacéo, enquanto que no Brasil 9,3%, configurando-se entre os maiores do mundo

em numeros de casos (Fernandes et al., 2018).

1.3 Dor crénica

Segundo a OMS, aproximadamente 30% da popula¢do mundial sofre de dor crbnica, enquanto que, segundo a Sociedade
Brasileira de Estudos da Dor (SBED), ao menos 37% da populagdo brasileira relata sentir algum tipo de dor crénica, sendo sua
prevaléncia estimada em 45,6% (Aguiar et al., 2021). Esse tipo de dor geralmente esta associada a maior estresse fisico e
emocional, além de altos custos financeiros e sociais (Aguiar et al., 2021).

De acordo com a International Association for the Study of Pain (IASP), a dor é definida como “uma experiéncia
sensitiva e emocional desagradavel, associada, ou semelhante aquela associada, a uma lesdo tecidual real ou potencial”
(DeSantana et al., 2020; Raja et al., 2020), podendo ser subclassificada por sua prevaléncia no tempo, em aguda ou cronica. A
dor crénica é aquela que persiste por um periodo maior de trés meses, além do tempo habitual de cura de uma leséo, ou esta
associada a processos patoldgicos cronicos, levando a dor continua ou recorrente (Aguiar et al., 2021). A dor crénica pode ser
classificada por seus mecanismos bioldgicos em nociceptiva, neuropatica e nociplastica, de acordo com as defini¢des abaixo.

De acordo com a IASP, a dor nociceptiva é aquela que surge de dano real ou potencial ao tecido nao neural e devido a
ativagdo de nociceptores (dor associada a inflamagé&o ativa). A dor neuropatica foi redefinida pela IASP, em 2011, como aquela
decorrente de lesdo ou doenga que afeta diretamente o sistema somatossensitivo. Na dor neuropatica, a dor pode ser sentida
distante da lesdo ou doenca do sistema nervoso, como por exemplo, na perna e pé, naquelas pessoas com compressdo radicular,
ou dor fantasma naquelas com membro amputado (Raja et al., 2020). Da mesma forma, a lesdo tecidual ndo tem papel
comprovado na dor nociplastica, definida como “dor que surge da nocicepgao alterada, apesar de ndo haver evidéncia clara, ou
ameaca, de leséo tecidual real provocando a ativagdo de nociceptores periféricos, ou evidéncia de doenga ou lesdo no sistema
somatossensitivo que cause a dor”. A dor nociplastica desempenha um papel nas condi¢des de dor cronica como fibromialgia,

dor lombar e cefaleia (Raja et al., 2020).

1.4 O uso de antidepressivos em transtornos depressivos e ansiosos e em alguns tipos de dores cronicas
No fim da década de 50, a descoberta de drogas antidepressivas trouxe um grande avanco no tratamento dos transtornos
depressivos (Moreno et al., 1999) e ansiosos (Andreatini et al., 2001). Os antidepressivos sdo subdivididos em varias classes,

como por exemplo, os inibidores da monoaminoxidase (iIMAQ), os antidepressivos triciclicos (ADT), os inibidores seletivos da
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recaptacdo da serotonina (ISRS), os inibidores da recaptacfo de serotonina e noradrenalina, os inibidores da recaptacéo de
dopamina e noradrenalina e os atipicos (Cruz et al., 2020).

Em 1960, constatou-se que a imipramina, um antidepressivo triciclico, tinha aplicabilidade na dor neuropatica e na dor
reumatica, e que sua acdo analgésica ndo dependia da acdo antidepressiva, de modo que, a dose analgésica é menor que a dose
dos transtorno de humor (Hennemann-Krause & Sredni, 2016). Além disso, 0 comeco do efeito analgésico em pacientes com
dor crbnica se mostrava em um periodo menor de tempo, de 3 a 7 dias, enquanto que efeitos antidepressivos e ansioliticos
demoram, em média, de 14 a 21 dias para serem verificados (Pereira et al., 1989). Estudos posteriores corroboraram esses dados
e demonstraram que as varias classes de antidepressivos, citadas no paragrafo anterior, podem ser Gteis em aliviar a dor cronica

de vérias etiologias (Urits et al., 2019).

1.5 Efeitos colaterais das principais classes de antidepressivos

Conforme esta descrito no item 3. Resultados e Discussao, os efeitos colaterais dos antidepressivos podem variar entre
as classes. Logicamente que aqueles com menor seletividade para determinados tipos de receptores e/ou sitios-alvo, como é o
caso dos antidepressivos triciclicos, podem provocar mais efeitos colaterais, levando a baixa tolerabilidade e risco de toxicidade
(Moreno et al., 1999). O fato é que, em sua maioria, 0s antidepressivos parecem estar associados a alteragdes de peso corporal,
quando usados tanto a curto como a longo prazo de tratamento (Dagan & Yager, 2018; Gadde & Xiong, 2007; Kumar & Aronne,

2020; Serretti & Mandelli, 2010), de modo que, esses efeitos podem trazer inimeras implica¢des biopsicossociais.

1.6 Implicac6es da alteracéo de peso corporal gerada pelo uso de antidepressivos

Estudos demonstram que a populacdo brasileira tem apresentado exponencial ganho de peso no decorrer da fase adulta,
sendo que no periodo de 2006 a 2012, a tendéncia ao ganho de peso foi mais significativa nas mulheres com baixa escolaridade
e maiores de 20 anos (Brebral et al., 2020). A obesidade é conceituada como excesso de gordura corporal, decorrente do
desequilibrio cronico entre consumo alimentar e gasto energético (Barroso et al., 2017). E o problema nutricional de maior
crescimento na populagdo mundial nos Gltimos anos, sendo considerada uma epidemia. A restricdo esportiva (sedentarismo) e 0
alto consumo de alimentos hipercaléricos sdo fatores desencadeantes para doengas cronicas associadas a obesidade, como o
diabetes tipo 2 e a hipertensdo arterial, aumentando a incidéncia, respectivamente, em dez e seis vezes (Mariath et al., 2007).
Ademais, elevam o risco de mortalidade por doencas cardiovasculares que, segundo a OMS, no Brasil correspondem a 31% dos
casos de 6bito (Barroso et al., 2017).

Estima-se que a prevaléncia da obesidade nos pacientes tratados com farmacos antidepressivos seja de 2 a 5 vezes maior
que na populacdo em geral. Em meio as possiveis causas, existe a possibilidade de que alguns farmacos usados para o tratamento
da depressdo possam levar ao aumento do peso por causa do aumento do apetite (Peixoto et al., 2008).

Entretanto, conforme citado anteriormente, alguns antidepressivos podem causar perda de peso corporal, 0 que pode
levar ao uso abusivo desses farmacos, inclusive a automedicagdo, que esta relacionada a inimeras consequéncias biopsicossociais
(Aguiar et al., 2016; Auchewski et al., 2004 como citado por Pereira, 2015; Cruz et al., 2020). Desse modo, também é um efeito
colateral que deve ser melhor discutido.

Nesse sentido, o objetivo da presente revisdo narrativa de literatura é abordar as consequéncias da alteracdo de peso
corporal possivelmente causada pelas classes de antidepressivos mais prescritas, ou seja, o0s triciclicos (ADT), os inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS), os inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSN), os inibidores da
recaptacdo de noradrenalina e dopamina (IRND) e os atipicos. Visa-se, assim, contribuir para educagao em saude relacionada ao
uso indiscriminado ou abandono do tratamento com antidepressivos por alteracdo de peso corporal, o que pode ocorrer devido

desconhecimento ou ndo esclarecimento da populagdo e, mesmo, dos profissionais de satde.
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2. Metodologia

Para essa revisdo narrativa foram selecionados artigos de bibliotecas virtuais e de bases de dados, como PubMed,
Cochrane Library, Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline), Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Satde (LILACS), Scientific Electronic Library Online (Scielo) e Biblioteca Virtual em Salde (BVS), assim
como, foram consultados trabalhos académicos, livros, boletins e cadernos do Ministério da Satde.

E importante ressaltar que o objetivo de uma revisdo narrativa é identificar alguns estudos que descrevem um problema
de interesse. Esse tipo de revisdo ndo tem uma pergunta de pesquisa pré-determinada ou uma estratégia de pesquisa especifica,
de modo que ndo ha padrdes ou protocolos que a orientem (Demiris et al., 2019). Desse modo, apesar de ndo possuir metodologia
que permita a reprodugdo dos dados, nem fornecer respostas quantitativas para questdes especificas, as revisdes narrativas

permitem ao leitor adquirir e atualizar o conhecimento sobre uma tematica especifica (Rother, 2007).

3. Resultados e Discussao

3.1 O uso de antidepressivos e a alteracdo de peso corporal

Pacientes com condigdes psiquidtricas apresentam um risco aumentado de desenvolverem distdrbios metabdlicos, sendo
0 ganho de peso uma queixa comum e, muitas vezes, multifatorial. Os medicamentos antidepressivos usados para o tratamento
de muitas psicopatologias, frequentemente, contribuem para o ganho de peso ou dificultam sua perda. Entre 0os numerosos
antidepressivos, hd uma ampla gama dos que apresentam potencial risco de causar ganho de peso, sendo esse efeito colateral
tipicamente influenciado pela duragéo da terapia (Kumar & Aronne, 2020). Conforme sera melhor discutido, merece destaque 0
fato de que o ganho de peso associado a terapia farmacol6gica também pode contribuir para o0 aumento de doengas metabdlicas
e cardiovasculares associadas a obesidade, e/ou para 0 abandono do tratamento e piora da doenga de base (Schwartz et al., 2004;
Rosenzweig-Lipson et al., 2007).

Em contrapartida, cada vez mais pacientes vém buscando usar alguns antidepressivos na crenga de que possam induzir
perda de peso duradoura. Contudo, conforme também ser& melhor descrito adiante, deve-se considerar que inimeros estudos
demonstram que alguns farmacos até estdo associados a perda de peso no inicio do tratamento, mas em longo prazo, ou ndo
produzem alteracdo de peso ou podem, até mesmo, causar ganho (Dagan & Yager, 2018; Kumar & Aronne, 2020). Somado a
esse problema, ndo podemos deixar de considerar que por serem psicotrdpicos, podem causar inimeras alteracfes no humor,
comportamento e estado de salde dos pacientes (Cruz et al., 2020).

Abaixo, estdo descritas as principais classes de antidepressivos prescritas, seus mecanismos de acdo e 0s principais

efeitos colaterais, incluindo os possiveis efeitos sobre o peso corporal.

3.1.1 Antidepressivos triciclicos (ADTS)

Os ADTs bloqueiam a recaptagdo de norepinefrina (NE) e serotonina (5-HT) no neurdnio pré-sinptico, aumentando a
disponibilidade desses neurotransmissores na fenda sinaptica. sinapticos. Os efeitos dos antidepressivos sobre a disponibilidade
das monoaminas sdo imediatos, porém a resposta clinica apresenta um retardo de 3 a 4 semanas, sugerindo que sdo necessarias
alteracGes na fungéo neuronal para que se obtenha resposta terapéutica (Baes & Juruena, 2017; Stahl, 2014).

Apesar dos ADTSs ainda serem considerados por alguns a medicacao de escolha para o tratamento de depressdes graves,
principalmente com sintomas melancolicos (Juruena & Cleare, 2007), e de serem efetivos em transtornos de ansiedade, alguns
tipos de dores cronicas, enxaqueca e enurese, 0 seu uso tem sido limitado em funcdo dos inimeros efeitos colaterais que podem
provocar, levando a baixa tolerabilidade e risco de toxicidade (Moreno et al., 1999). Esses efeitos colaterais, que incluem: 1)
visdo turva, xerostomia, retencdo urindria, constipagdo intestinal, aumento de pressdo ocular, taquicardia sinusal, confuséo e

delirium, devido ao bloqueio de receptores colinérgicos muscarinicos; 2) hipotensdo ortostatica, tontura, taquicardia reflexa,
5
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vertigem, tremores e disfuncao erétil e ejaculatéria, pelo bloqueio de receptores adrenérgicos alfa-1; 3) cefaleia, diarreia, nausea,
fadiga, alteragBes de sono, agitacdo, irritabilidade, ansiedade, hipotensdo, disfuncdo sexual, anorexia e ganho de peso, pelo
blogueio de receptores serotoninérgicos 5-HT2; 4) sedacdo, sonoléncia, fadiga, tontura, ndusea e ganho de peso, devido ao
blogueio de receptores histaminérgicos do tipo H1 (Baes & Juruena, 2017; Moreno et al., 1999). Nesse sentido, trabalhos
demonstram que a amitriptilina (em média 1,8 kg de acordo com Domecq et al., 2015), a imipramina, a clomipramina e a
nortriptilina parecem estar associadas ao ganho de peso e a estimulacdo do apetite (Peixoto et al., 2008; Rosenzweig-Lipson et
al., 2007; Uher et al., 2011).

3.1.2 Inibidores seletivos recaptacéo de serotonina (ISRS)

A fluoxetina, o citalopram, o escitalopram, a fluvoxamina, a sertalina e a paroxetina constituem exemplos de farmacos
do grupo dos ISRS, cujo mecanismo de a¢do consiste na inibicdo seletiva da recaptacéo de serotonina pelo neurdnio pré-sinaptico,
aumentando assim, a disponibilidade deste neurotransmissor na fenda sinaptica (Silva & Andrade, 2008). No entanto, no inicio
do tratamento, os pacientes podem apresentar inimeros efeitos colaterais desagradaveis, enquanto que a melhora da depressao
ou dos transtornos de ansiedade pode demorar de 3 a 4 semanas. Assim, pesquisas demonstram que seus efeitos terapéuticos e a
diminuicdo dos efeitos colaterais dependem, na verdade, da seguinte sequéncia de eventos que ocorrem no decorrer dessas 3-4
semanas: 1) bloqueio da recaptacdo de 5-HT, principalmente, na regido somatodendritica; 2) dessensibilizacdo de receptores
serotoninérgicos do tipo 5-HT1A pré-sindpticos (autorreceptores); 3) ativacdo/aumento do fluxo de impulsos neuronais e
aumento da liberacéo de 5-HT pelos terminais axonicos; 4) dessensibilizacdo de receptores 5-HT pds-sinapticos (Stahl, 2014).

Apesar da seletividade proporcionar, potencialmente, menos efeitos colaterais comparado aos ADTs, ainda podem ser
verificados sudorese, ansiedade, agitagdo, fraqueza, cansago, apatia, cefaleia, nduseas, vomitos, célica, diarreia, disfungdo sexual
e alteracBes de peso corporeo, principalmente a diminuicdo deste nos primeiros meses, além de efeito anorexigeno, pois a
serotonina age como reguladora do apetite e da escolha de macronutrientes, ou seja, hidratos de carbono, gorduras e proteinas
(Peixoto et al., 2008). Assim, trabalhos demonstram que altas concentra¢des de 5-HT nos nucleos hipotalamicos mediais levam
a reducdo do apetite e a preferéncia por alimentos proteicos, enquanto que baixos niveis de 5-HT neste local provocam aumento
do apetite e preferéncia por hidratos de carbono (Marques et al., 1996 como citado em Peixoto et al., 2008).

Vale ressaltar que no quesito alteracdo de peso, estudos demonstram que os ISRS ndo se portam todos da mesma
maneira. Por exemplo, a fluoxetina, geralmente, causa perda de peso no inicio do tratamento (Serretti & Mandelli, 2010), mas
apos 0s primeiros seis meses de tratamento, o peso gradualmente se eleva, a despeito da continuacgéo de uso da medicagdo (Behar,
2002 como citado em de Oliveira et al., 2012; D'arga et al., 1990, Goldstein et al., 1994 e Marcus et al., 1990 como citados em
Mancini & Halpern, 2002; Peixoto et al., 2008). Entretanto, em relacdo a sertralina, ha trabalhos que demonstram ndo haver
diferenca significativa em relacdo ao grupo placebo (Wadden et al., 1995 como citado em Mancini & Halpern, 2002), enquanto
que outros demonstram que pode aumentar a perda de peso de pacientes, concomitantemente, submetidos a terapia cognitivo-
comportamental (Ricca et al., 1996 como citado em Mancini & Halpern, 2002). Assim, apesar de fluoxetina e sertralina néo
serem regulamentadas como farmacos antiobesidade, parecem ser Uteis, por provavelmente, no maximo de 6 meses, em alguns
tipos de pacientes obesos, como os comedores compulsivos e os deprimidos (de Oliveira et al., 2012).

Quanto ao citalopram, o escitalopram e a paroxetina, estudos demonstram que ndo causam alteragdo significativa no
peso corporal (Domecq et al., 2015), embora outros sugiram que a paroxetina esteja associada a perda de peso no inicio do
tratamento (Serretti & Mandelli, 2010), mas causa ganho de peso com 0 uso a longo prazo (Deshmukh & Franco, 2003; Fava,
2000; Zimmermann et al., 2003 como citado por Rosenzweig-Lipson et al., 2007), ao redor de 8 meses de tratamento (Serretti
& Mandelli, 2010).
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3.1.3 Inibidores da recaptacdo de serotonina e norepinefrina (IRSN)

Dentre os representantes desse grupo, estdo a venlafaxina, a desvenlafaxina, a levomilnaciprana e a duloxetina, que tém
como mecanismo de acdo a inibicdo da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (Moreno et al., 1999). Entretanto, é importante
destacar que somente a duloxetina apresenta inibicdo da recaptacdo de ambos neurotransmissores em todas as doses, enquanto
que a venlafaxina e a desvenlafaxina sdo potentes inibidores da recaptacdo de 5-HT e, em doses médias e altas, também passam
a ser inibidores da recaptacdo de NE (Whalen et al., 2016).

Eles sdo indicados para pacientes cujo tratamento com ISRS néo foi eficaz e/ou tratamento de sintomas dolorosos
crénicos da depressdo, como dor lombar e mialgias. Diferentemente dos ADTS, possuem pouca atividade de bloqueio de
receptores alfa-adrenérgicos, muscarinicos e histaminicos, de modo que produzem menos efeitos colaterais (Moreno et al., 1999).
N&o obstante, podem provocar ndusea, cefaleia, tontura, insdnia, sedacdo, constipacao, disfuncdo sexual, aumento da presséo
arterial, tremores e alteragéo de peso (Scalco, 2002; Whalen et al., 2016), embora a venlafaxina pareca ser neutra em relagdo ao
ganho de peso (Deshmukh & Franco, 2003 e Ness-Abramof & Apovian, 2005 como citados por Rosenzweig-Lipson et al., 2007;
Fava, 2000; Peixoto et al., 2008). Entretanto, a duloxetina produziu um pequeno, mas estatisticamente significativo, ganho de

peso ap6s 52 semanas de tratamento (Raskin et al., 2003 como citado por Rosenzweig-Lipson et al., 2007).

3.1.4 Antidepressivos atipicos

Os antidepressivos atipicos compfem um grupo de farmacos que ndo possuem o mesmo mecanismo de ac¢do, de modo
gue podem interferir distintamente com a acéo de diferentes neurotransmissores (Cruz et al., 2020; Whalen et al., 2016). Abaixo
sdo citados alguns exemplos de farmacos pertencentes a essa classe.

A bupropiona inibe a recaptacdo de dopamina (DA) e norepinefrina (Patel et al., 2016; Stahl, 2014), caracterizando-se
um importante fArmaco usado no alivio de sintomas de depressao (Fava et al., 2005; Segenreich & Mattos, 2004). Esse farmaco
também se mostrou seguro e efetivo para tratamento de fumantes que querem abandonar o vicio do cigarro (lIssa et al., 2007).
Além disso, tem sido usada para o tratamento de obesidade, uma vez que estimula a liberacdo do hormdnio alfa-melandcito
estimulante, um neuropeptideo anorexigeno, induzindo efeitos supressores do apetite (Halpern et al., 2004; Santos & Peixoto,
2021). Como efeitos colaterais, pode causar ins6nia, xerostomia, nauseas, agitacdo, ansiedade, tremores, confusdo, cefaleia,
erupcdes cutaneas e ganho ou perda de peso, inclusive sendo o Unico farmaco da classe dos antidepressivos que demonstrou
contribuir significativamente para a perda de peso (Gadde & Xiong, 2007; Patel et al., 2016; Serretti & Mandelli, 2010), em
média 1,3 kg (Domecq et al., 2015), inclusive em tratamento de longo prazo, provavelmente porque diminui o apetite ligado a
compulsdo alimentar (Gadde & Xiong, 2007; Kumar & Aronne, 2020). Entretanto, o uso de bupropiona em grande escala visando
0 emagrecimento pode causar inimeros prejuizos a salde, se ndo avaliada as reais necessidades e particularidades do paciente.
Quando usada em doses de 150 a 450 mg/dia, ajuda no tratamento do transtorno depressivo maior e na diminuicdo do apetite.
Contudo, se utilizada em superdoses, superiores a 600 mg/ dia, pode causar convulsdes (Dagan & Yager, 2018).

A mirtazapina, indicada para o tratamento de depressdo moderada a grave, age como antagonista de autorreceptores e
heterorreceptores alfa-2 presentes em axonios pré-sinapticos adrenérgicos e serotoninérgicos, além de atuar como antagonista
potente de receptores serotoninérgicos 5-HT2 e 5-HT3. Como resultado, aumenta a atividade noradrenérgica e serotoninérgica,
especialmente em receptores 5-HT1A (Stimmel et al., 1997). Dentre os efeitos colaterais destacam-se: sedacdo, tontura,
xerostomia, aumento do apetite (Scalco, 2002) e ganho de peso (Salazar-Juarez et al., 2017; Serretti & Mandelli, 2010), ao redor
de 1,5 kg (Domecq et al., 2015), sendo que o aumento de peso foi significativo tanto no tratamento a curto quanto a longo prazo
(Deshmukh & Franco, 2003 e Ness-Abramof & Apovian, 2005 como citados por Rosenzweig-Lipson et al., 2007; Serretti &
Mandelli, 2010).
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A trazodona atua como antagonista dos receptores de 5-HT tipo 2 (principalmente o 5-HT2A, e em menor extensao 0s
5-HT2C), além de ser um fraco inibidor da recaptacéo de 5-HT (Marek et al., 1992 como citado por Mandrioli et al., 2018, Stahl,
2014). Seus principais efeitos colaterais sdo: nauseas, vomitos, constipacdo, xerostomia, visdo borrada, hipotensao ortostatica,
sonoléncia, tontura, cansaco e cefaleia. Entretanto, ndo parece ndo causar alteracdo de peso e demonstra ser eficaz na diminuicédo

da frequéncia de compulsdo alimentar (Khouzam, 2017).

3.2 Implicacéo biopsicossocial da alteracio de peso em pacientes em uso de antidepressivos

Desde 2001, as analises feitas pela OMS concluiram que a depressdo tornar-se-ia, nos préximos anos, um dos maiores
problemas que a salde coletiva publica teria que enfrentar (Machado & Ferreira, 2014). Junto & depressdo, a prevaléncia de
sobrepeso e de obesidade aumentariam, gerando um importante impacto na salde publica. Dentre as causas mais comuns de
obesidade estdo o sedentarismo, a maior ingesta alimentar e a alta necessidade cal6rica, além dos fatores psicoldgicos que tém
importante participagdo no aparecimento e agudizacdo da doenca (Oliveira & Cunha, 2008). Conforme citado anteriormente,
alguns antidepressivos também podem gerar aumento da ingesta alimentar e ganho de peso, contribuindo para 0 aumento da
incidéncia de obesidade e de doengas metabdlicas e cardiovasculares. Além disso, tais efeitos podem contribuir para a falta de
adesdo/abandono do tratamento (Peixoto et al., 2008). Nesse sentido, um estudo demonstrou que 48% dos pacientes
abandonaram o tratamento com ADT devido ao ganho de peso (Pijl & Meinders como citado em Sachs & Guille, 1999).

No uso dos antidepressivos, a falta de adesdo ao tratamento é uma das preocupacdes do profissionais da salde, visto
que a adesdo é baixa, e que as taxas de interrupgBes no primeiro més de tratamento sdo aumentadas (Antidepressivos no
Transtorno Depressivo Maior em Adultos, 2012). Dentre as causas do abandono do tratamento, se destacam os efeitos colaterais
que o paciente ndo consegue suportar, como a émese e 0 ganho de peso (Cleare et al., 2015; Ibanez et al., 2014; Rosenzweig-
Lipson, 2007). Assim, um dos pontos a serem avaliados no momento da prescri¢ao séo os efeitos colaterais que sdo interessantes
ou, ao menos, toleraveis na clinica do paciente. Por exemplo, a inapeténcia causada por alguns antidepressivos pode ser desejével
para pacientes que tenham seu apetite aumentado por conta da ansiedade, mas pode ser indesejavel para pacientes que perderam
seu apetite (Brasil, 2013). Da mesma forma, o aumento de peso gerado por alguns outros antidepressivos pode ser indesejavel
em pacientes que tém alta ingesta alimentar. Assim, o mais adequado seria 0 médico buscar outras opg¢des de farmacos que nao
geram esse efeito ou, na auséncia de melhores alternativas, ao menos dar suporte adequado aos pacientes, de modo a esclarecer
sobre a doenca e o tratamento (Antidepressivos no Transtorno Depressivo Maior em Adultos, 2012), assim como apresentar
opcdes que evitem ou diminuam o ganho de peso (Kumar & Aronne, 2020) como por exemplo, a pratica de exercicios fisicos e
encaminhamento para um nutricionista ou psicélogo.

Deve-se também considerar que embora a dor cronica e, conforme discutido por Pereira (2015), psicopatologias, como
depressdo e ansiedade, tenham alta incidéncia e prevaléncia, podendo causar anos de incapacitacdo funcional e impactos,
inclusive econdmicos aos paises, ha critérios para diagnostica-las e, nem todas necessitam de intervencao farmacoldgica (Fleck
et al., 2009 como citado por Pereira, 2015). Mudancas de habitos de vida e psicoterapia deveriam ser mais largamente
empregados, em detrimento da arbitraria pratica de prescricdo de psicotrépicos, como os antidepressivos, que quando mal
indicados, podem trazer inimeras consequéncias biopsicossociais (Aguiar et al., 2016) como, por exemplo, mais danos a salide
do paciente e elevagdo do risco de mortalidade, além de poder onerar ainda mais o sistema Unico de satide (Auchewski et al.,
2004 como citado por Pereira, 2015; Cruz et al., 2020).

Conforme citado, alguns antidepressivos, como a bupropiona e alguns ISRS, podem induzir perda de peso, o0 que pode
levar ao uso abusivo desses farmacos, inclusive a automedicagdo. No Brasil, em média 35% dos medicamentos sdo comprados
sem prescricdo médica (Aquino et al., 2010), o que provavelmente ocorre, até mesmo, com farmacos que exigem retencédo de

receita médica, como € o caso dos antidepressivos, de acordo com as exigéncias da Portaria SVS/MS n° 344 de 1998. Nesse
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sentido, um estudo realizado com 200 pacientes que consomem antidepressivos demonstrou que 8,5% alegam ter adquirido os
medicamentos sem receituario médico especifico (Cruz et al., 2020). Considerando que os medicamentos sdo responsaveis por
27% das intoxicacdes no Brasil (Sistema Nacional de Informagfes Toxico-Farmacologicas [SINITOX], 2017a), e 25% dos casos
de morte por intoxicacdo (SINITOX, 2017b) sdo causados por medicamentos (modificado de Aguiar et al., 2016), o Uso Racional
de Medicamentos, incluindo psicotrépicos como os antidepressivos, deve ser um assunto que merece mais atencdo por parte da
sociedade.

Além disso, se observa que nem todos os antidepressivos promovem alteragdo de peso seguindo um mesmo padréo, o
que é verdadeiro, inclusive quando sdo comparados farmacos pertencentes as mesmas classes de antidepressivos. Assim,
inicialmente, alguns podem causar ganho de peso, enquanto que outros a perda, ou ndo nenhuma alteracdo do peso corporal
(Kumar & Aronne, 2020). Entretanto, em tratamento de longo prazo, a maioria parece causar aumento de peso (Dagan & Yager,
2018), incluindo, até mesmo, alguns ISRS, fato esse, desconhecido por grande parte das pessoas que fazem uso desses farmacos
visando a perda de peso. Desse modo, tais resultados sugerem cautela no uso de ISRS visando perda ponderal (Peixoto et al.,
2008).

4. Consideracdes Finais

Inimeros estudos demonstram que pacientes em tratamento com antidepressivos podem apresentar alteracdo de peso
corporal. Entretanto, ressaltam que também deve ser aventada a hipétese de que a alteracdo de peso possa estar relacionada nao
somente aos efeitos colaterais desses medicamentos, mas também a diversos outros fatores, como a melhora da doenc¢a ou aos
préprios sintomas da doenca base (Peixoto et al., 2008).

Além disso, se observa que nem todos os antidepressivos promovem alteracdo de peso seguindo um mesmo padréo, o
que é verdadeiro inclusive quando sdo comparados farmacos pertencentes as mesmas classes de antidepressivos, como a dos
ISRS (Kumar & Aronne, 2020). Entretanto, o tratamento de longo prazo com a maioria dos ISRS parece causar aumento de peso
(Dagan & Yager, 2018). Diante de tais resultados, sugere-se cautela no uso de ISRS para fins de perda ponderal (Peixoto et al.,
2008).

Cabe ressaltar que, bupropiona foi o Gnico fArmaco que demonstrou contribuir significativamente para a perda de peso,
inclusive em tratamento de longo prazo (Gadde & Xiong, 2007; Serretti & Mandelli, 2010). No entanto, assim como qualquer
psicotropico, requer que os profissionais da salide avaliem a real necessidade do paciente diante dos provaveis efeitos colaterais
(Dagan & Yager, 2018; Kumar & Aronne, 2020) e das outras possiveis consequéncias biopsicossociais (Aguiar et al., 2016).

Por fim, embora estudos demonstrem que determinadas classes de antidepressivos tendem a causar perda ou ganho de
peso, nem todos os medicamentos afetam o peso dos pacientes da mesma forma (Kumar & Aronne, 2020; Serretti & Mandelli,
2010). Muitas vezes, o efeito de um farmaco sobre o peso depende do histérico médico e do estilo de vida do paciente, incluindo
fatores como tolerancia a glicose basal, dieta e pratica de exercicios fisicos. Campos et al. (2021) apontam que, inclusive, a
genética parece influenciar a fortemente a predisposicdo aos efeitos colaterais dos antidepressivos, de modo que, individuos com
maiores indices de massa corpérea (IMC) demonstraram ser 0s que mais tendem a apresentar ganho de peso quando consomem
antidepressivos.

Em vista disso tudo que foi discutido, é importante que os médicos estejam atualizados sobre o tema, de modo a
prescreverem adequadamente os medicamentos e a orientarem corretamente seus pacientes sobre os possiveis efeitos colaterais.
Além disso, visando verificar de forma concreta a relagao entre a alteracdo de peso corporal e 0 uso de antidepressivos, € de
suma importancia que continuem sendo realizados trabalhos cientificos através de analises minuciosas, que acompanhem 0s

pacientes més-a-més e por longos periodos de tratamento.
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