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RESUMO

Este trabalho buscou apresentar os beneficios do tratamento com o medicamento Trazodona
em pacientes com transtornos da mente como depressdo, ansiedade e demais comorbidades.
Sua estrutura foi composta através de pesquisa bibliografica em artigos, pesquisas acerca do
assunto e teve como conclusdo uma avaliagdo positiva do uso deste medicamento em adultos
para estes fins ainda considerando os efeitos colaterais que podem ser apresentados. Deste
modo, afirma-se aqui que o medicamento Trazodona ¢ eficaz no tratamento de doencas como

depressdo e ansiedade e demais transtornos da mente.

PALAVRA-CHAVE: Trazodona; antidepressivos; efeito colaterais; riscos ¢ beneficios.

ABSTRACT

This work is aimed to present the benefits of treatment with the drug Trazodone in patients
with mental disorders such as depression, anxiety and other comorbidities. Its structure was
composed through bibliographical research in articles aimed on research on the subject and it
was able to conclude a positive evaluation of the use of this medicine in adults for these
purposes, still considering the side effects that may be presented. Thus, it is stated here that
the drug Trazodone is effective in the treatment of diseases such as depression and anxiety

and other mental disorders.

KEYWORDS: Trazodone; Antidepressants; Side effects; risks and benefits.
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1. INTRODUCAO

A Trazodona ¢ um medicamento sintetizado na Italia em 1966, que ficou acessivel nos
Estados Unidos apenas no inicio dos anos 1980. Apresentou-se como um dos primeiros
antidepressivos de segunda geracdo, tendo propriedades farmacologicas e bioquimicas muito
particulares e impossibilitando a compressao, trazendo estimulos para novas pesquisas. Foi
criada através dos efeitos antidepressivos derivados quimico e farmacoldgico de
triazolopiridina, apesar de sua semelhanca com benzodiazepinicos, fenotiazinas e
antidepressivos triciclicos, se difere farmacologicamente dos mesmos. O medicamento ¢
indicado, dentre outros, no tratamento de quadros depressivos associados ou nao a ansiedade,
ou at¢ em casos de depressdo profunda que apareceram a partir da hipdtese de que a
depressdo seria a principal causa para um desequilibrio no mecanismo cerebral responsavel
pela integracdo emocional de experiéncias desagradaveis (CANTARELLI, MARCOLIN,
2006). Seu mecanismo de acdo ¢ baseado na recaptagdo da serotonina no cérebro de forma
seletiva nos sinaptossomas (ainda carecem de estudos). Ao contrario das anfetaminas, a
Trazodona ndo atua como estimulante do sistema nervoso central e possui em seus
componentes antidepressivos contendo também efeito ansiolitico e hipnotico, e ndo inibe a
(MAO) monoamino oxidase. (DONAREN [bula] 2016). Embora a Trazodona seja um (ISRS)
inibidor seletivo de recaptacdo de serotonina, estudos feitos até o momento dizem que a
atividade da Trazodona pode ser modulada através de outros mecanismos. (HARIA, R., et Al

2012)

Apesar do tratamento medicamentoso ser necessario, Ibanez (2014) aponta que a
adesdo a esta modalidade de tratamento pode ser influenciada diretamente pelo farmaco e as
expectativas de sucesso terap€utico dos pacientes. Segundo os autores, o tratamento continuo
pode ser desgastante, apontaram as seguintes questdes: o impacto dos sintomas da depressao
sobre a capacidade para o autocuidado, a insatisfagdo com os efeitos da farmacoterapia, a
vulnerabilidade do paciente e necessidade de apoio (que nem sempre ¢ disponibilizado), a

polifarmacoterapia e a falta de conhecimento sobre o transtorno e o tratamento.

2. METODOLOGIA

Este Estudo, dedica-se a uma revisdo bibliografica descritiva e de cunho exploratoério.
Com objetivo de identificar, selecionar e avaliar pesquisas consideradas relevantes para
auxiliar de forma tedrico-pratico na classificag@o e analise da pesquisa.



A metodologia utilizada para realiza¢do deste trabalho se deu por meio de pesquisa
bibliografica em sites, Scientific Eletronic Library On-line (SciELO), Google académico,
revistas cientifica, documentos e demais artigos académicos acerca do medicamento
Trazodona, suas caracteristicas e agdes no tratamento de transtornos mentais como depressdo e
ansiedade. Como critério de inclusdo foram escolhidos artigos completos, publicados na
lingua portuguesa, espanhola e inglesa no periodo de 1981 a 2022.

3. DESENVOLVIMENTO

3.1 TRAZODONA

Trazodona ¢ um derivado de triazolopiridina, sendo que quimicamente e
farmacologicamente, este possui conhecido efeito antidepressivo e também atividade
ansiolitica e hipnotica (DONAREN [bula], 2016). Embora este medicamento seja um
inibidor seletivo de recaptacdo de serotonina, estudos até o momento dizem que a atividade

deste pode ser modulada através de outros mecanismos.

Considerada um dos primeiros antidepressivos de segunda geracao,
algumas vezes também chamada de atipica, possuindo propriedades
farmacoldgicas e bioquimicas muito especificas e ndo totalmente
compreendidas, continuando a estimular novas pesquisas.
Desenvolvida para apresentar efeito antidepressivo, surgiu a partir da
hipétese de que a depressdao seria causada por um desequilibrio no
mecanismo cerebral responsavel pela integragdo emocional de
experiéncias desagradaveis (BROGDEN et al., 1981; GOLDEN et
al.,2004).

Portanto, em sua criagdo, foram utilizados modelos que mediam a resposta a
estimulos ou situagdes nocivas e desprazerosas. Os resultados obtidos em termos de eficacia
antidepressiva e efeito ansiolitico lhe garantiram estar entre os antidepressivos mais
prescritos tdo logo foi aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) norte americana,

apresentando-se como uma alternativa para pacientes intolerantes aos efeitos anticolinérgicos



dos classicos antidepressivos triciclicos (ATCs) (CANTARELLI ET AL. MARCOLIN 2006)

Sendo a Trazodona um derivado da triazolopiridina, por natureza esta difere
quimicamente dos demais antidepressivos disponiveis. Embora apresente certa semelhanga
com os benzodiazepinicos, fenotiazinas e antidepressivos triciclicos, seu perfil farmacolégico
difere desta classe de drogas (DONAREN [bula], 2016).

O mecanismo de acdo antidepressiva da Trazodona no homem ainda ndo esta
completamente elucidado. Estudos em animais demonstraram inibi¢ao seletiva da recaptacao

da serotonina no cérebro e outras acdes farmacoldgicas em receptores adrenérgicos (HARIA,
R et al., 2012).

Por sua capacidade de inibicao da recaptagdo de serotonina, muitas
vezes ¢ referida como tal na literatura, embora sua efetividade nao
parece se dever a este mecanismo por ser considerado pouco potente
(HINGTGEN et Al., 1984; LIEBOWITZ e EI-MALLAKH, 1989;
MAREK et al., 1992; ODAGAKI et al., 2005).

O medicamento trazodona também apresenta efeito antagonista sobre receptores
SHT2, como a nefazodona também agem através de multiplos neurotransmissores, sendo
uma fenilpiperazina, embora estrutural e quimicamente relacionada a trazodona, diferente
desta farmacologicamente, provavelmente ligado aos efeitos terapéuticos destas substancias.
Em estudos em animais, a maioria dos antidepressivos se liga de forma similar aos receptores
SHT2, cujo papel exato no efeito antidepressivo dos farmacos continua alvo de pesquisas
(MAREK et al.,, 1992). A eficacia terapéutica da Trazodona para depressdo mostra-se
comparavel a de em muitos estudos outros antidepressivos (BROGDEN er AL, 1981;
FREEMANTLE et Al., 2000; KASPER; et Al., 2005; MORENO; H.MORENO; SOARES,
1999).

Vale ressaltar que cloridrato de Trazodona nao causa dependéncia quimica, sindrome
de abstinéncia e tolerancia. Porém, esse fArmaco pode causar dependéncia psicologica, ou
seja, a necessidade de uso da medicacdo para viver normalmente e se sentir confortavel

(CLORIDRATO DE TRAZODONA EMS [Bula], 2022).



3.2 TRANSTORNOS DA MENTE

O transtorno mental, de acordo com a Organizacdo Panamericana de Saude (OPAS,
2022) ¢ uma disfun¢do da atividade cerebral que pode afetar o humor, o comportamento, o
raciocinio, a forma de aprendizado e a maneira de se comunicar de um individuo. Por ndo ter
sintomas fisicos claros, os transtornos mentais foram ignorados por muitos anos durante a
histéria da medicina, e s6 nas ultimas décadas passaram a ser estudados de forma mais
aprofundada (OPAS, 2022).

Os transtornos mentais (psiquiatricos ou psicoldgicos) incluem as alteracdes de
pensamento, emogdes e/ou comportamento. Pequenas alteragcdes nesses aspectos da vida sdao
comuns, mas quando essas alteragdes causam angustia significativa a pessoa e/ou interferem
na sua vida cotidiana, elas sdo consideradas uma doenga mental ou um transtorno de saude
mental. Os efeitos de uma doenga mental podem ser duradouros ou temporarios (OPAS,
2022).

Dentre os transtornos com maiores casos conhecidos estdo os depressivos, tidos
popularmente como depressdo, bem como os transtornos de ansiedade. Os transtornos
depressivos se caracterizam como um quadro clinico caracterizando uma apatia duradoura e
pela perda do interesse por atividades cotidianas. Os transtornos de ansiedade tém como
caracteristicas comportamentais os desenvolvimentos comorbidos de sentimentos de medo,
preocupacdo ou agitacdo em excesso caracterizando esse distirbio; transtorno bipolar:
alteragdes de humor que alternam momentos de depressdao com ou sem sintomas de obsessao
ou mania (ABNEURO,2022).

Ainda encontramos outros transtornos como o de déficit de atengdo, que ¢
caracterizado pela dificuldade de foco ou concentragdo, hiperatividade e comportamento
impulsivo; A esquizofrenia, um transtorno que afeta a sensibilidade de uma pessoa e sua
capacidade de interagir com outras € o transtorno obsessivo-compulsivo: pensamentos que

levam a comportamentos repetitivos (ABNEURO,2022).

Os transtornos mentais podem ser causados por varios fatores como genética, fatores
psicologicos como estresse no trabalho, situacdes de pressdo ou traumas como perdas
dolorosas, e ainda fatores bioldgicos como baixo gene ou exposigdes a substancias quimicas

como alcool e drogas (OPAS, 2022).


https://hospitalsantamonica.com.br/saude-mental/depressao/
https://hospitalsantamonica.com.br/saude-mental/ansiedade/
https://hospitalsantamonica.com.br/saude-mental/transtorno-bipolar/
https://hospitalsantamonica.com.br/como-identificar-se-seu-filho-esta-triste-ou-deprimido/
https://hospitalsantamonica.com.br/saude-mental-infantojuvenil/deficit-atencao-hiperatividade/
https://hospitalsantamonica.com.br/saude-mental/esquizofrenia/

Quanto aos tratamentos para esses tipos de transtornos encontramos tratamentos
psicoterapéuticos que se baseiam em consultas psicologicas e psiquiatricas € somaticos com

o uso de medicamentos, entre eles o Trazodona (OPAS, 2022).

3.2.1. efeitos colaterais do uso de Trazodona no tratamento de depressio e ansiedade

Utilizado no tratamento contra transtornos mentais, como ja mencionado, o
medicamento Trazodona apresenta multiplos efeitos colaterais. Segundo sua bula
disponibilizada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), os mais comuns
que podem surgir durante o tratamento apresentados em cerca de 10% dos pacientes sdo,
distiurbios do sistema nervoso central como: sedacdo, cefaléia, tontura, fadiga e disturbios
gastrointestinais. No sistema nervoso central ocorre: (agitacdo, ataxia, desorientagdo,
sonoléncia, diminui¢do de memoria, dores de cabega, cansago, nusea, boca seca e gosto
desagradavel na boca), e distirbio dermatoldgico: (sudorese noturna), distirbios endocrinos e
metabolicos (como diminuigdo da libido), disturbios gastrointestinais: (vOmitos ¢ dores
abdominais), distirbios ejaculatorios: (urgéncia miccional), neuromuscular e esquelético:
(lombalgia, mialgia, tremores), disturbios oftalmologicos: (distirbios e embagamentos
visuais), e respiratorios como (dispneia) (DONAREN [bula], 2016).

Ja em 1% dos pacientes, foram apresentados efeitos colaterais incomuns relacionados
a disturbios psiquidtricos como paranoia, hipomania, alucinag¢des, psicose; distirbios
cardiovasculares: Arritmias, prolongamento do intervalo QT (uma medida elétrica de certos
aspectos do funcionamento do coracdo), fibrilacdo atrial, bradicardia, taquicardia, dor
toracica, parada cardiaca, infarto, hipotensao ortostatica, insuficiéncia congestiva cardiaca).
No sistema nervoso central ocorreram distirbios (como, insdnia, discinesia tardia, acidente
cerebrovascular, convulsdes, estupor, vertigem, sintomas extrapiramidais, acatisia, afasia,
perda auditiva parcial, hipoestesia, Sindrome serotoninérgica) e gastrointestinal: (Esofagite
de refluxo, hepatite, ictericia, colestase, hiperbilirrubinemia, hiperamilasemia, alteragdes das
enzimas hepaticas, sialorréia). Além disso, pode apresentar disturbios respiratérios (como a
apneia, disturbios geniturinarios que afetam o orgasmo, incontinéncia urindria, reteng¢ao
urindria, disfuncdo erétil, ejaculacdo retrograda, clitorismo, hematdria, polaciuria) e
oftalmolégicos (como Glaucoma de angulo fechado, fotofobia, diplopia, xeroftalmia, dor
ocular;) distarbios hematoldgicos: (anemia hemolitica, leucocitosis), disturbios enddcrinos:

(hirsutismo, aumento da libido, sindrome da secre¢do inapropriada de (ADH) o hormdnio


https://consultaremedios.com.br/sistema-nervoso-central/c
https://minutosaudavel.com.br/o-que-e-fadiga-muscular-cronica-adrenal-etc-e-como-tratar/
https://minutosaudavel.com.br/psicose/
https://minutosaudavel.com.br/o-que-e-hipotensao-pressao-baixa-sintomas-na-gravidez-e-mais/
https://consultaremedios.com.br/infectologia/hepatite/c
https://minutosaudavel.com.br/ictericia/
https://minutosaudavel.com.br/incontinencia-urinaria/
https://consultaremedios.com.br/saude-do-homem/disfuncao-eretil/c
https://minutosaudavel.com.br/o-que-e-glaucoma-sintomas-tratamento-causas-e-mais/
https://minutosaudavel.com.br/fotofobia/
https://consultaremedios.com.br/b/anemia-hemolitica

ADH ¢ o conhecido hormonio antidiurético, galactorréia, aumento do volume mamario,
gerais: (Reagdes alérgicas, aumento do apetite, fraqueza, comprometimento da fala) e
musculares: (distirbios da marcha, espasmos musculares) (DONAREN [bula], 2016).

Em sintese, o Trazodona em homens, pode causar priapismo, que ¢ uma ere¢ao
dolorosa e persistente, devendo-se nesse caso interromper o tratamento e procurar ajuda
médica imediatamente, pois quando a erecao nao passa, podem surgir lesdes no pénis, devido
ao excesso de sangue (DONAREN [bula], 2016).

3.2.2 Beneficios da utilizacio da Trazodona nos tratamentos de transtornos de ordem
mental.

Este medicamento utilizado de acordo com as informacdes da (ANVISA) em casos de
transtorno depressivo, de ansiedade e demais comorbidades em adultos tem como
recomendacdo uma dose de 50 a 150mg por dia, dividida em 2 duas doses, tomadas a cada 12
horas, ou em dose unica diaria tomada antes de dormir, conforme orientacdo médica. Essa
dose pode ser aumentada pelo médico, de acordo com a resposta ao tratamento. No
tratamento para idosos a dose inicial normalmente recomendada ¢ 75 mg por dia, sendo que o
médico pode aumentar essa dose gradualmente em intervalos de 3 ou 4 dias (CLORIDRATO
DE TRAZODONA [bula], 2016).

O medicamento segundo a bula, pode demorar até 4 semanas de tratamento para ter o
efeito antidepressivo desejado e a alteragdo das doses ou a interrupcao do tratamento devem
ser feitas de acordo com a avaliagdo e orientagdo do médico.(CLORIDRATO DE
TRAZODONA [bula], 2016).

A indicagdo classica da Trazodona continua sendo os quadros depressivos,
principalmente quando a ansiedade e a insdnia estdo presentes (ROTZINGER et al., 1999;

1999; ZALMA et al., 2000).

Segundo Kasper, (2005), a Trazodona parece aumentar as concentragdes
extracelulares de serotonina por meio de uma combinagcdo de mecanismos envolvendo
receptores e transportadores de serotonina. E um potente antagonista do receptor SHT2A,
(um tipo de receptor que pertence a familia de receptores de serotonina, efeito que pode estar

relacionado aos seus efeitos antidepressivos e ansioliticos).

Estudos utilizando membranas preparadas a partir de células de ovario de hamster
chinés (ROTZINGER, 1999)., demonstraram a atividade agonista total da Trazodona e a

atividade agonista parcial de seu principal metabolismo no receptor SHT1A, um subtipo de
9



receptor 5-HT (sdo receptores para o neurotransmissor ¢ mediador de sinais periféricos,
serotonina, também conhecida como S-hidroxitriptamina ou 5-HT.) que se une aos
neurotransmissores de serotonina endogenos. Considerando a atividade agonista parcial no
SHTI1A de outras substiancias com propriedades ansioliticas, como a buspirona, os autores
sugerem que a atividade ansiolitica da Trazodona se deve, pelo menos em parte, a esse efeito
no SHT1A (ODAGAKI et al., 2005). Este efeito ansiolitico foi estudado em usuarios de
drogas com resultados favoraveis (LIEBOWITZ & EI-MALLAKH,1989).

As dosagens terapéuticas da Trazodona determinam claros efeitos antidepressivos e
ligeiramente ansioliticos, em particular no que se refere ao humor depressivo, ansiedade,
apatia e disturbios do sono, por ndo ser um farmaco com propriedades influenciar o sono
normal. Sua acdo positiva na dor pressupde que este possa influenciar a estrutura nervosa
devida a sua integragdo e, por isso, modificar a enorme carga emotiva.( INDICE TODA A
SAUDE, 2021) apresenta excelentes resultados, mantendo padrdes de alta qualidade para

Em pacientes idosos, em baixas dosagens o medicamento seguranga e tolerabilidade,
ajudando a melhorar a ins6nia e ansiedade sem recorrer a benzodiazepinicos (ODAGAKI,
2005)

Em casos de condig¢des neuroldgicas especificas, a Trazodona auxilia no tratamento
dos sintomas de ansiedade e depressdo. Quanto a doenca de Alzheimer ou deméncia
frontotemporal, a Trazodona pode ajudar a controlar os sintomas comportamentais, também
atuando como um agente neuroprotetor putativo (ABNEURO, 2022).

A Trazodona ¢, de um modo geral, bem tolerada pelo organismo. De acordo com a
ANVISA (2016), sintomas como sonoléncia e sedacdo, tontura, constipagao e visao turva sao
efeitos colaterais comuns com incidéncia ligeiramente superior a 5%. Hipotensdo ortostatica
e cefaleia sdo efeitos colaterais relativamente comuns. Mesmo a partir deste fato, a grande
disponibilidade de formulagdes permite personalizar a administracdo de sua dosagem de
acordo com as caracteristicas do perfil do paciente. Além disso, a Trazodona atua

positivamente reduzindo o tremor (CLORIDRATO DE TRAZODONA EMS [Bula], 2022).

A Trazodona apresenta um bom perfil de tolerabilidade no organismo, com baixo
risco de ganho de peso, disfuncdo sexual e efeitos anticolinérgicos como boca seca,
constipagdo ¢ retencdo de liquido. Finalmente, a inibi¢do da via neural PERK/EIF-2A
(Proteina Quinase do Reticulo Endoplasmatico/Fator de Iniciagdo Eucaridtico 2a) sugere que
o medicamento atua como potencial neuroprotetor em distirbios neurodegenerativos
cronicos caracterizados por dobramento incorreto de proteinas, como a doenga de Alzheimer,

na qual a depressdo complica o gerenciamento de pacientes em tais condigdes especificas
10



(CLORIDRATO DE TRAZODONA EMS [Bula], 2022 et al 1l TIMBERLAKE, M.,
DWIVEDI, Y, 2018).

4. CONSIDERACOES FINAIS

O transtorno depressivo maior ¢ atualmente um grande desafio para a saude publica,
sendo a principal causa mundial de incapacidade, no qual a complexidade e heterogeneidade
desta condi¢do sempre foi objeto de estudos clinicos. (OMS, 2001; OPAS, 2022).

Muitos esforcos foram feitos para identificar antidepressivos e formulagdes
personalizadas para a melhora dos sintomas de acordo com os diferentes perfis de pacientes.

O presente estudo explorou evidéncias de que uma gama de perfis de pacientes
depressivos, incluindo idosos e aqueles com condi¢gdes neuroldgicas especificas, como
distarbios do sono, agitagdo ou abuso de substancias, podem se beneficiar do uso da

Trazodona.

Sua seguranca, eficacia e tolerabilidade sdo amplamente comprovadas. Diferentes
formulagdes permitem a personalizacdo de tratamentos, melhorando assim os sintomas
especificos associados a depressdo como insonia, ansiedade, agitagdo ou nervosismo. A
formulagdo e dosagem deste medicamento oferece a vantagem da administragdo uma vez ao
dia e a possibilidade de iniciar com uma dose baixa (150 mg) j& potencialmente eficaz para a
depressdo, juntamente com uma constante liberacdo gradual do medicamento na corrente
sanguinea ao longo de 24 horas, bem como oferece a vantagem de uma administragao
noturna (até 150 mg) para pacientes que precisam de exposi¢do a droga durante a noite e uma
concentragdo sanguinea maxima em aproximadamente 4 horas apds a ingestdo da droga. Sua
formulagdo oferece a vantagem de atingir a concentragdo sanguinea maxima apos 1-2 horas,
e 1isso ¢ particularmente valioso para pacientes depressivos com insOnia
inicial.(CLORIDRATO DE TRAZODONA EMS [Bula], 2022).

As aplicagdes intravenosas e intramusculares tém efeitos imediatos, bem como
absorcdo rapida, respectivamente. Estas vantagens sdo particularmente uteis em pacientes
com depressdo e agitacdo psicomotora, sendo que ainda, estas formulacdes ajudam pacientes
com baixa adesdo ou incapacidade (por exemplo, apds cirurgia) para tomar medicamentos

orais.
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