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RESUMO

Os resultados de um estudo recentemente publicado demonstraram que medicamentos
antidepressivos podem interferir em um ou mais exames laboratoriais de rotina, fato este
considerado preocupante, por serem estes recursos da Medicina Laboratorial imprescindiveis
para a tomada de decisdo na pratica clinica. Em vista disso, objetivou-se apresentar as
evidéncias descritas na literatura biomédica quanto as possiveis interferéncias ocasionadas pela
utilizagdo de farmacos antidepressivos sobre biomarcadores laboratoriais. Para tanto,
considerou-se pertinente a realizacdo de uma revisao sistematica de literatura, nas bases de
dados PUBMED, LILACS e IBECS, adotando um recorte temporal no periodo de 2013-2023.
Ao total foram selecionados 27 artigos cujos resultados apontam que quase todos os
antidepressivos podem alterar a dosagem dos biomarcadores hepaticos, glicidicos e lipidicos.
Observou-se maior risco para elevacdo da dosagem das transaminases hepaticas ALT, AST,
ALP, GGT e bilirrubina total; biomarcadores plasmaticos como glicose em jejum e HbAlc
estavam aumentados nos estudos analisados. De igual modo, foram observados niveis elevados
da TG/HDL-c, enquanto os niveis de HDL-c, colesterol total e LDL-c estavam baixos. As
evidéncias demonstram que marcadores inflamatérios sdo influenciados pelo tratamento
antidepressivo; nomeadamente, foram detectados valores mais elevados de citocinas pro-
inflamatoérias no soro e plasma de pacientes com depressao que responderam de modo negativo
a medicagdo antidepressiva: IFN-y, TNF-a, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-13. Por outro lado,
verificou-se que pacientes com depressdo que apresentaram resposta positiva a terapia
antidepressiva, apresentaram niveis mais baixos de PCR, TNFa, IL-1pB, IL-6, IL-9, IL10, IL-
12, IL-13, IL-15, IL17, IFN-y, MCP-1 e VEGF.

Palavras-chave: Depressao. Medicamentos Antidepressivos. Biomarcadores Laboratoriais.



ABSTRACT

The results of a recently published study demonstrated that antidepressant medications can
interfere with one or more routine laboratory tests, a fact considered worrying, as these
Laboratory Medicine resources are essential for decision-making in clinical practice. In view
of this, the objective was to present the evidence described in the biomedical literature regarding
possible interference caused by the use of antidepressant drugs on laboratory biomarkers. To
this end, it was considered pertinent to carry out a systematic literature review, in the PUBMED,
LILACS and IBECS databases, adopting a time frame in the period 2013-2023. In total, 27
articles were selected, the results of which indicate that almost all antidepressants can alter the
dosage of hepatic, glucose and lipid biomarkers. A greater risk was observed for increased
levels of hepatic transaminases ALT, AST, ALP, GGT and total bilirubin; Plasma biomarkers
such as fasting glucose and HbA 1¢ were increased in the studies analyzed. Likewise, high levels
of TG/HDL-c were observed, while levels of HDL-c, total cholesterol and LDL-c were low.
Evidence shows that inflammatory markers are influenced by antidepressant treatment; namely,
higher values of pro-inflammatory cytokines were detected in the serum and plasma of patients
with depression who responded negatively to antidepressant medication: IFN-y, TNF-a, IL-2,
IL-4, IL-6, IL -10, IL-13. On the other hand, it was found that patients with depression who
showed a positive response to antidepressant therapy had lower levels of CRP, TNFa, IL-1p,
IL-6,1L-9,1L10, IL-12, IL-13, IL-15, IL17, IFN-y, MCP-1 and VEGF.

Keywords: Depression. Antidepressant Medications. Laboratory Biomarkers.
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1 INTRODUCAO

A depressio ¢ um dos principais transtornos mentais que compromete
significativamente a qualidade de vida dos individuos acometidos. Dados publicados pela
Organizagao Mundial de Satide (OMS) alertam que 5% da populagdo mundial apresentam
sintomas depressivos ao longo da vida. Alguns cenarios estimam que, até ao final de 2030, este
transtorno do humor devera tornar-se a principal causa de incapacidade ocupacional ou social.
Pesquisas mais recentes apontam uma prevaléncia global de depressao com taxa de 27,6%,
caracterizando-a, portanto, como um grave problema de saude publica (Visentin et al., 2020;
Harsanyi et al., 2023).

As diferentes formas de depressao sdo sistematizadas como "transtornos do humor" no
“Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders”, da “American Psychological
Association”, em sua quinta edi¢do (DSM-5), sendo elas: Transtorno Disruptivo da
Desregulacdo do Humor, Transtorno Depressivo Maior, Transtorno Depressivo Persistente
(Distimia), Transtorno Disforico Pré-menstrual; Transtorno Depressivo Induzido por
Substancia/Medicamento, Transtorno Depressivo Devido a Outra Condi¢cdo Médica, Outro
Transtorno Depressivo Especificado e Transtorno Depressivo Nao Especificado (APS, 2014).

Sugere-se que a depressao seja o resultado de uma interacao de multiplos fatores de
risco, incluindo genética, desenvolvimento e meio ambiente (Fang et al., 2019; Herrman et al.,
2022). A convergéncia de evidéncias mostra que, apesar da presenga de multiplos fatores de
risco, a via patologica final da depressao ocorre em multiplas regides do cérebro humano, mas
interagindo, envolvendo o cortex pré-frontal e suas conexdes com muitas estruturas subcorticais
(Ippolito et al., 2022).

Conexdes foram observadas entre circuitos cortico-limbicos e fungdes fisiologicas
compartilhadas na exposicdo ao estresse cronico e na depressdo (Waters et al., 2019; Di
Gregorio et al., 2022). Esses processos envolvem interrupgdes na funcdo do ritmo circadiano,
na regulacdo do estado afetivo, no impulso e na motiva¢do, na formagdo da intengdo e na
execucdo comportamental. Como consequéncia logica de tais interrupcdes, os individuos
podem apresentar sintomas como mau humor e/ou perda de prazer. Isto ¢ frequentemente
acompanhado por sintomas somaticos, distirbios psicomotores, insdnia e sintomas cognitivos;
alguns experimentam ainda culpa excessiva, desesperanga e ideagdo suicida (Herrman et al.,
2022; Chen et al., 2023).

Em virtude da frequéncia quase didria dos sintomas depressivos, de gravidade variavel,

a consequéncia ¢ comumente um intenso sofrimento que prejudica todos os contextos da vida



do individuo. Além disso, impde um fardo substancial de doengas, com elevado O6nus
econdmico aos sistemas de saude, sendo a depressdo apontada hoje como a principal causa de
incapacidade em nivel internacional. Os tratamentos mais comuns sdo amplamente
classificados como farmacoldgicos ou psicologicos, com uma infinidade de terapéuticas
diferentes de cada categoria disponivel (Bains; Abdijadid, 2023; Scott et al., 2023).

Em relacdo aos farmacos antidepressivos, cujo beneficio ocorre comumente quatro a
seis semanas apos o inicio da administracdo, a maioria das opg¢des, atualmente prescrita na
pratica clinica, envolve o uso de medicamentos que efetuam uma alteracao nas concentragdes
de serotonina e noradrenalina na fenda sinaptica por meio de diferentes vias € mecanismos,
sendo, contudo, desconhecido o mecanismo que leva ao efeito antidepressivo temporariamente
retardado (Liu et al., 2022; Stuchtey et al., 2022).

E oportuno lembrar que o primeiro grupo de farmacos desenvolvido para o tratamento
da depressdo foi designado como antidepressivos triciclicos (ADT), tendo como principais
representantes amitriptilina, imipramina, clomipramina e nortriptilina. Na sequéncia, foram
lancados no mercado os inibidores da monoamina oxidase (IMAO), como exemplo a
iproniazida, cujo mecanismo de acao atua basicamente inibindo a agdo da monoaminaoxidase-
A (MAO-A) e/ou monoaminoxidase-B (MAO-B), ambas enzimas responsaveis pela
degradacao das monoaminas serotonina (5-HT), dopamina e/ou noradrenalina cerebrais
(Shulman, 2019).

Os antidepressivos de segunda geragao sao os inibidores seletivos da recaptacao da
serotonina (ISRS), como por exemplo a fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina,
citalopram e escitalopram; e os inibidores de recaptacao de serotonina e norepinefrina (IRSN),
como a venlafaxina, desvenlafaxina e duloxetina, possuem maior seletividade farmacoldgica
em relacdo a captura de serotonina (5-HT).

Os inibidores de recaptura de 5-HT e antagonistas ALFA-2 (IRSA) sdo outra classe de
segunda geracdo, que atuam como inibidores da recaptacdo da serotonina e noradrenalina, e
também apresentam atividade antagonista a receptores alfa-1-adrenérgicos e anti-histaminicos,
sendo um exemplo a trazadona. A bupropiona corresponde a principal representante da classe
de inibidores da recaptacdo de noradrenalina e dopamina (IRND) que possui atividade
noradrenérgica e dopaminérgica. Ja a reboxetina constitui o primeiro composto comercializado
da classe dos inibidores seletivos da recaptagdo de norepinefrina (ISRE) que apresenta atividade
seletiva sobre a recaptagdo da norepinefrina, mas ndo tem afinidade significativa sobre

receptores adrenérgicos e muscarinicos.



Além das classes de farmacos mencionadas, a mirtazapina ¢ um antidepressivo
noradrenérgico e serotoninérgico especifico (NaSSA) amplamente utilizado no tratamento do
Transtorno Depressivo Maior, cujo efeito ¢ atribuido principalmente ao aumento da atividade
noradrenérgica e serotonérgica (mediada por 5-HT1). Atua, portanto, como um antagonista nos
auto e heterorreceptores alfa-2-adrenérgicos centrais e nos receptores pds-sinapticos 5-HT2 e
5-HT3. Este farmaco nao tem influéncia significativa no metabolismo da dopamina, mas atua
como um forte antagonista nos receptores H1 da histamina, que por sua vez desempenha um
papel central na regulagdo do apetite (Lechner et al., 2023).

Os antidepressivos multimodais (AM), também chamados de moduladores
serotoninérgicos, como, por exemplo a vortioxetina, modulam concomitantemente um ou mais
tipos de receptores de serotonina, inibindo a recaptagdo da serotonina. Possui amplo espectro,
sendo o primeiro antidepressivo a ter a¢do agonista e antagonista dos receptores 5-HT. A
atividade multimodal ¢ expressa em diferentes alvos, tanto no sistema serotonérgico quanto em
outros sistemas: gabaérgico, glutamatérgico, dopaminérgico, colinérgico, histaminérgico (Chen
et al., 2017).

Os mecanismos de acao diferem entre as classes de antidepressivos e sdo clinicamente
significativos. Portanto, considera-se de grande relevancia na escolha do farmaco o
conhecimento do seu mecanismo de agdo, como também da sua farmacocinética para evitar
possiveis interacoes medicamentosas. Na pratica clinica, a prescricdo de um medicamento para
o tratamento da depressao ¢ frequentemente determinada considerando seu perfil de efeitos
colaterais (Liu et al., 2022; Stuchtey et al., 2022).

Além disso, ¢ crescente o interesse em acompanhar biomarcadores laboratoriais no
decorrer do tratamento antidepressivo, por serem substancias bioldgicas mensuraveis em
fluidos corporais, como sangue, urina, saliva e liquido cefalorraquidiano, com o potencial de
indicar a presenga, estagio ou progressao de uma doenga ou condi¢do (Katanic et al., 2023). Em
um estudo recente demonstrou-se que medicamentos antidepressivos podem interferir em um
ou mais exames laboratoriais de rotina, ja que a avaliagdo de diferentes classes de farmacos
revelou que podem ocorrer aumento nos niveis séricos de enzimas e de bilirrubina e reducao
nos niveis de eletrodlitos e 4cido trico, além de alteracdes nos niveis séricos de glicose
(aumentando ou diminuindo) (Silva et al., 2021).

Em vista disso, surgiu o interesse em recorrer a revisao da literatura visando analisar
estudos publicados em periddicos da area de saude, indexados nas plataformas digitais de
pesquisas cientificas, que investigaram as alteracdes nos biomarcadores laboratoriais em

pacientes submetidos ao tratamento com diferentes classes de antidepressivos.



Portanto, a realizacdo do presente torna-se bastante oportuna, por ser de extrema
importancia o conhecimento sobre as potenciais interferéncias causadas por antidepressivos em
exames laboratoriais. Isso permite aos profissionais da equipe de saude interdisciplinar a
redugdo de diagnosticos incorretos € um monitoramento mais eficaz dos pacientes no decorrer
do tratamento medicamentoso.

Com base no que foi apresentado anteriormente o objetivo desta pesquisa foi apresentar
as evidéncias descritas na literatura biomédica quanto as possiveis interferéncias ocasionadas
pela utilizacdo de diferentes classes de farmacos antidepressivos sobre biomarcadores

laboratoriais.



2 METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura conduzida por meio de seis etapas:
formulagdo de uma pergunta de pesquisa de forma bem delimitada, além da identificacdo dos
recursos apropriados; definicdo dos descritores, estratégias de busca em cada uma das bases de
dados selecionadas; determinagdo, selecdo e revisao dos critérios de inclusdo e exclusido;
avaliacdo critica dos estudos por meio de um instrumento; coleta de dados; e sintese dos
resultados/dados agrupados por semelhangas (Sousa et al., 2018).

Assim, na primeira etapa formulou-se a seguinte questdao norteadora para guiar as buscas
dos estudos nas bases de dados: Quais biomarcadores sofrem alteracdes no decorrer do
tratamento com diferentes classes de medicamentos antidepressivos?

Na sequéncia foram estabelecidos os critérios de inclusdo dos estudos no levantamento,
que para a presente proposta de estudo foram os seguintes: pesquisas originais com amostras
compostas somente por seres humanos e indexadas no formato de artigo; publicadas no periodo
de 2013 a 2023 e redigidas nos idiomas portugués, espanhol e inglés; e abordando como tema
a interferéncia dos antidepressivos em exames laboratoriais de rotina.

Como critérios de exclusao dos estudos na sele¢ao foram seguidos os seguintes: pesquisas
repetidas em mais de uma fonte de dados, selecionando-se em somente uma; publicadas sob o
formato de monografia, dissertagdo, tese e anais de congresso, uma vez que nao passaram pelo
processo de validagao por pares em periodicos cientificos; e investigacdes cujos resultados nao
responderam a questao norteadora.

A partir dos critérios de inclusdo e exclusdo e com base na questao norteadora buscas de
artigos foram realizadas nas plataformas de pesquisa cientifica eletronica Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (PUBMED) e Biblioteca Virtual de Satde (BVS)
compreendendo as bases Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde
(LILACS) e Indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud (IBECS), por meio da
estratégia PICO, que representa uma acronico para paciente/problema; intervencao (diagnostica
ou terapéutica), intervencao alternativa (comparacao) e os resultados de interesse (desfechos,
ou outcomes). Os vocabularios de descritores controlados foram os Descritores em Ciéncias da
Satude (DeCS) e Medical Subject Heading (MeSH) inseridos na base de dados, com a utilizagado

da estratégia PICO, conforme apresentado no Quadro 1.



Quadro 1 — Busca de evidéncias nas bases de dados por meio da estratégia PICO.
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DeCS
and P Depression Depressao
and I Antidepressant medication Medicamentos antidepressivos
And C -
and O Laboratory biomarker Biomarcador laboratorial

Todos os titulos e resumos de estudos identificados nas plataformas de pesquisas, com

o uso dos descritores, avaliados como elegiveis foram separados e analisados na integra. O

detalhamento da selecao dos estudos para a revisdo encontra-se representado no Fluxograma

(Figura 1), elaborado de acordo as orientagdes do Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Galvao; Pansani; Harrad, 2015).

Figura 1 — Fluxograma dos artigos selecionados baseado no modelo PRISMA.

cagio

Identifi

1* Etapa: filtros

Recorte temporal: 2013-2023; idiomas: inglés + portugués + espanhol

Tipo de literatura: artigo indexado na integra

Descritores: Depressdo AND Medicamento Antidepressivo AND Biomarcador Laboratorial

Selegio

Total de registros
identificados: 98

Elegibilidade

2% Etapa: leitura do
titulo e resumo:
57 excluidos e
35 selecionados

PUBMED LILACS IBECS
92 06 00

PUBMED LILACS IBECS
35 00 00

Incluséo

3* Etapa: leitura na integra: 08 artigos excluidos por ndo responderem a pergunta de pesquisa

Total selecionados:
27 artigos

PUBMED
27

LILACS
00

IBECS
00

Fonte: Dados de pesquisa.



3 RESULTADOS
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Na primeira etapa, as buscas realizadas nas bases de dados com o uso dos descritores

escolhidos e aplicagdo dos filtros recuperaram 98 registros. Na etapa seguinte, apds a leitura

dos titulos e resumos, foram excluidos 57 restando 35 artigos. Ao final da terceira etapa, 08

artigos foram considerados ndo elegiveis por nao responderem a questdo de pesquisa, sendo

finalmente selecionados 27, para a revisdo sistematica, cujos dados constam descritos no

Quadro 1.

Quadro 1 — Distribuigdo dos artigos selecionados que responderam a questdo de pesquisa, de acordo com
as variaveis pesquisadas. Teresina, 2024.

Autores/Ano Objetivo Amostra Resultados
Gahr M, Analisar relatorios de lesdes | - 58 pacientes com 1 ALT, AST, ALP e bilirrubina
Freudenmann hepaticas relacionadas a hepatotoxicidade total

RW, Connenmann
BJ, Hiemke C,

agomelatina submetidos a um

banco de dados de

Schonfeldt- farmacovigilancia aleméo

Lecuona C.

(2013)

Vogelzangs N, Examinar prospectivamente |- 315 pacientes (18-65 T 1L-6

Beekman ATF, se a desregulagéo anos) com transtorno | HDL-c

Dortland AKB, inflamatdria e metabolica depressivo atual e usando | 1 triglicerideos
Schoevers RA, previu o curso de 2 anos de | antidepressivos 1 glicemia de jejum

Giltay EJ, Jonge P
et al.

transtornos depressivos entre

usuarios de antidepressivos

(2014)

Uher R, Tansey Testaram a hipotese de que a | - 241 pacientes com TDM | | PCR (<1 mg/L) associou-se &
KE, Dew T, Maier | PCR prediz resposta em tratamento melhora no escore MADRS (3
W, Mors O, diferencial ao escitalopram e | antidepressivo com pontos maior) com escitalopram
Hauser J et al. a nortriptilina escitalopram e do que com nortriptilina

(2014) nortriptilina

- Marcador: PCR

1 PCR associou-se a melhora no
escore MADRS (3 pontos
maior) com nortriptilina do que
com escitalopram

Lin ND, Norman

Comparar individuos com

- 30.844 pacientes

H, Regev A, depressdo e sem doenga iniciadores de duloxetina, |7 ALT, AST, ALP em pacientes
Perahia DG, Li H, | hepatica que iniciaram 21.000 foram pareados submetidos a duloxetina,
Chang CL et al. duloxetina com com iniciadores de venlafaxina e ISRS
(2015) comparadores (venlafaxina venlafaxina, 28.479 com
ou ISRS e individuos com iniciadores de ISRS e
depressdo ndo tratada 22.714 pacientes nao
farmacologicamente) tratados
Friedrich ME, Analisar a elevagio das -1.184.234 pacientes 1T ALT, AST, ALP e GGT

Akimova E, Huf
W, Konstantinidis
A, Papageorgiou
K,Winkler D et al.
(2016)

enzimas hepéticas durante a
monoterapia com
antidepressivos e terapias
combinadas

psiquiatricos internados
tratados com
antidepressivos entre 1993
e 2011
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Gupta R, Gupta K,
Tripathi AK,
Bhatia MS, Gupta
LK.

Avaliar a eficacia clinica da
mirtazapina e seu efeito nos
niveis séricos de BDNF ¢
TNF-0 em pacientes com

- 30 pacientes com TDM
(idade entre 18-60 anos)

1 BDNF ¢
| TNFa

(2016) TDM
Hiles, SA, Révész | Confirmar se os - 2.776 pacientes (18-65 | 1 triglicerideos
D, Lamers F, antidepressivos estdo anos; 66% mulheres) 1 glicemia de jejum

Giltay E, Penninx
BWIJH.

independentemente
associados a desregulagdo

acompanhados no periodo
de 2 a 6 anos

| HDL-c

(2016) metabolica ao longo do
tempo
Voican CS, Avaliar anormalidades de - 321 pacientes com um 1 ALT, AST, ALP e bilirrubina
Martin S, testes de funcdo hepaticae a | episddio depressivo total
Verstuyft C, causa provavel de um teste maior, mas sem
Corruble E, de fun¢do hepatica alterado | dependéncia atual de
Perlemuter G, em pacientes submetidos a alcool ou drogas ou
Colle R. tratamento antidepressivo doenga médica instavel
(2016)
Gage SB, Collin | Quantificar o risco de lesdo | - 4.966.825 pacientes com | T ALT, AST, ALP e bilirrubina
C,Le-Tri T, hepatica grave associada a0 | 25 anos ou mais total
Pariente A, novo uso de IRSNs e “outros | submetidos ao tratamento
Bégaud B, antidepressivos” em com ISRS, SNRI ou
Verdoux Hetal. |comparagdo com ISRSs outros antidepressivos
(2018)
Hennings JM, Investigar os efeitos de curto |- 10 pacientes do sexo 1 insulina e peptideo C

Heel S, Lechner
K, Uhr M, Dose
T, Schaaf L et al.
(2019)

prazo do mirtazapina no
metabolismo da glicose e dos
lipidios em homens
saudaveis em um ambiente
experimental interno
altamente controlado com
ingestdo calorica
padronizada, atividade fisica
e ciclos de sono/vigilia

masculino foram
sintonizados com uma
dieta padronizada ajustada
as suas necessidades
caldricas individuais, com
um ciclo regular de
sono/vigilia e exercicio
moderado, foram
submetidos a 30 mg de
mirtazapina diariamente
durante sete dias

1 TG/HDL-c
1 HbAlc
| colesterol total e LDL-c

Pladevall-Vila M,
Pottegérd A,
Schink T,
Reutfors J, Morros
R, Poblador-Plou
Betal.

Estimar o risco de lesdo
hepatica aguda associada a
agomelatina e outros
antidepressivos (fluoxetina,
paroxetina, sertralina,
escitalopram, mirtazapina,

- 3.238.495 pacientes
iniciantes de
antidepressivos e 74.440
usudrios de agomelatina

1 ALT, AST, ALP e bilirrubina
total

(2019) venlafaxina, duloxetina e

amitriptilina) quando

comparados ao citalopram na

pratica clinica de rotina

- 45.265 pacientes

Miidera H, Revelar as associagdes entre | iniciantes de 1 HbAlc no primeiro, segundo e
Enomoto M, o risco de diabetes tipo 2 de | antidepressivos (grupo de | terceiro ano de tratamento no
Kitamura S, inicio recente e a duracdo do | exposicdo) e 45.265 ndo | grupo de continuacao
Tachimori H, uso de antidepressivos e a usuarios (grupo de ndo | HbAlc nos grupos de
Mishima K. dose exposi¢ao), com idades descontinuagdo e reducgao da
(2020) entre 20 e 79 anos dose

Zhou YL, Wu FC,
Wang CY, Zheng
W, Lan XF, Deng
XR et al.

(2020)

Examinar a relagdo entre
alteracdes no volume do
hipocampo, sintomas
depressivos e marcadores
inflamatdrios apds tratamento
repetido com cetamina

- 44 pacientes com DTM
(18-65 anos) submetidos
ao tratamento com
cetamina

1 IFN-y, TNF-a, IL-2, IL-4, IL-
6 elL-10
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Czysz AH, Mason
BL, Li Q, Chin-
Fatt C,
Minhajuddin A,
Carmody T,
Trivedi MH.
(2021)

Investigar imunomarcadores
individuais como
moderadores uteis na
resposta ao tratamento entre
medicamentos
antidepressivos

- 143 pacientes (18-75
anos) com DTM
submetidos a monoterapia
com escitalopram, terapia
combinada bupropiona-
escitalopram e terapia
combinada venlafaxina-
mirtazapina

1 IL-13 associou-se as taxas de
remissao mais elevadas com
escitalopram-bupropiona (67%)
quando comparadas ao
escitalopram (24%)

| IL-13 associou-se as taxas de
remissdo mais elevadas com
escitalopram (59%) quando
comparadas a bupropiona-
escitalopram (38%)

Chang C-C, Chen
Y-J, Chen Y-A,

Relatar casos de hepatite
aguda devido a possivel lesdo

- 3 pacientes com idade
acima de 60 anos

1 ALT, AST, ALP e bilirrubina
total

Liao Y-C. hepatica induzida por

(2021) agomelatina

Gorwood P, Investigar a seguranca da - 8.453 pacientes 1 ALT, AST e GGT
Benichou J, agomelatina na pratica submetidos ao tratamento

Moore N, médica atual em pacientes com agomelatina

Martinez EA, ambulatoriais que sofrem de

Mertens J, transtorno depressivo maior

Aguglia E et al.
(2021)

Tafseer S, Gupta
R, Ahmad R, Jain
S, Bhatia MS,

Avaliar a associa¢do entre a
resposta terapéutica da
bupropiona e os niveis

- 30 pacientes (18-60
anos) com TDM
submetidos a monoterapia

1 BDNF associaram-se a
resposta positiva ao tratamento

Gupta LK. séricos de BDNF ¢ TNF-a com bupropiona | TNF-o associaram-se a
(2021) em pacientes com TDM resposta positiva ao tratamento
Wang S, Xu Q, Apresentar um caso de lesdo | - paciente do sexo 1T ALT, AST, ALP e GGT
Qu K, Wang J, hepatocelular aguda em um | masculino com 75 anos de
Zhou Z. paciente que estava em uso | idade
(2021) de agomelatina na dose de 50

mg/qn.
Kofod J, Elfving | Avaliar alteragdes de - 90 pacientes com TDM | 11L-9 associaram-se a remissio
B, Nielsen EH, marcadores inflamatdrios ao | (idade média de 38 anos)
Mors O, Kohler- | longo de varios momentos da | tratados por 26 semanas TIL-1B, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6,
Forsberg O. resposta antidepressiva com escitalopram ou IL-7, IL-8, IL-9, IL10, IL-12,
(2022) nortriptilina IL-13, IL-15, IL17, IFN-y,

MCP-1, VEGF associaram-se a
resposta positiva ao tratamento

LiuJ, Li R, Zhang
T,Xue R, Li T, Li
Z et al.
(2022)

Fornecer o primeiro estudo
sistematico in vitro dos
mecanismos envolvidos na
relagdo duloxetina-lesdes
hepaticas induzidas por
medicamentos (DLX-DILI)
no figado humano

- esferoide hepatico
humano para demonstrar
que o DLX-DILI ¢ uma
lesdo hepatica complexa,
especifica do CYP450,
dependente do
metabolismo, gerada por
estresse oxidativo

1 ALT, AST e ALP

Navinés R, Oriolo

Avaliar a capacidade dos

- 31 pacientes (20-59

| PCR associaram-se & melhor

G, Horrillo I, marcadores bioldgicos em anos, idade média 17 resposta ao tratamento

Cavero M, prever a resposta anos) com TDM tratados | antidepressivo na quarta semana
Aouizerate B, antidepressiva no TDM com escitalopram ou

Schaefer M et al. sertralina por 8 semanas

(2022) consecutivas

Stuchtey FC, Ampliar a compreensio da - 15 pacientes (mulheres = | | HDL-c, LDL-c e colesterol
Block A, Osei F, | associagdo entre o uso de 86,67%; homens =

Wippert PM. antidepressivos e marcadores | 13,33%; idade: 49,45 +

(2022) lipidicos 7,45 anos) com TDM e

com prescri¢ao de troca
de medicacdo
antidepressiva
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Lechner K, Heel
S, Uhr M, Dose T,
Holsboer F, Lucae
S etal.

(2023)

Investigar o efeito da
mirtazapina no peso e no
perfil lipidico plasmatico em
jejum em individuos
saudaveis em um ambiente
altamente padronizado em
relacdo a nutri¢do, exercicio
e ritmo sono-vigilia

- 12 pacientes do sexo
masculino, saudaveis (20-
25 anos), submetidos a 30
mg de mirtazapina por
sete dias

1 triglicerideos e TG/HDL-c
| HDL-c, LDL-c, colesterol
total e ndo HDL-c

| peso corporal e IMC

Li X, Yan D, Liao
M, Zhang L, Li
ZX, Liu B et al.

Avaliar o efeito da
fluvoxamina na IL-6 em
pacientes com DTM

- 65 pacientes com TDM
e 34 controles saudaveis

1 IL-6 em pacientes com TDM
submetidos a fluvoxamina
associaram-se a resposta

Samochowiec J.
(2023)

depressivos, uso de
antidepressivos e
componentes constituintes da
sindrome metabdlica

de 2005 a margo de 2020

(2023) positiva ao tratamento
Lin Z, Chan Y-H, | Dissecar as relagdes - 15.315 pacientes 1 triglicerideos
Cheung BMY , complexas entre sintomas elegiveis foram incluidos | 1 glicemia de jejum

| HDL-c

Richards-Belle A,
Austin-
Zimmerman I,
Wang B,
Zartaloudi E,
Cotic M, Gracie C
et al.

Investigar se o uso de
antidepressivos/antipsicoticos
associa-se a parametros
lipidicos

- 36.043 pacientes
tomaram antidepressivos
(53% mulheres, idade
média de 58 anos)

1 colesterol total, LDL-c e
triglicerideos
| HDL-c

(2023)

Xu 'Y, Liang J, Identificar biomarcadores - 59 pacientes com DTM | | IL-12, IL-5, IL-16, TNF-$
Sun Y, Zhang Y, | séricos baseados em citocinas | e 63 controles saudaveis | foram observados apos quatro
Shan F, Ge J et al. | para diagnostico de TDM e meses de tratamento

(2023) resposta antidepressiva

| IL-1a, IL-5, IL-13, IL-15,
VEGF em pacientes com
depressio associaram-se a
resposta negativa ao tratamento
antidepressivo

Legendas: ALP = fosfatase alcalina; ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; BDNF
= Fator neurotréfico derivado do cérebro; GGT = gama glutamil transferase; HbA1c = hemoglobina glicada; HDL-
¢ = colesterol da lipoproteina de alta densidade; IFN- y = Interferon gama; IL = Interleucina; IL-10 = Interceluina-
lalfa; IL-1P = Interleucina-1beta; LDL-c = colesterol da lipoproteina de baixa densidade; TG/HDL-c = relagdo
triglicerideos/colesterol de lipoproteina de alta densidade; MADRS = Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale; MCP-1 = Proteina quimiotatica de mondcitos-1; PCR = Proteina C reativa; TNF-a = Fator de necrose
tumoral alfa; TDM = transtorno depressivo maior; TG = triglicerideos; TNF-3 = Fator de necrose tumoral beta;
VEGF = Fator-A de crescimento do endotélio vascular.
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4 DISCUSSAO

Os exames laboratoriais basicos subsidiam na pratica clinica tanto o diagndstico como
o seguimento clinico de diversos tipos de doengas e condigdes comuns observadas em pacientes
ambulatoriais. Logo, ¢ complexa a incidéncia de erros laboratoriais na fase pré-analitica,
particularmente em decorréncia da omissdo do uso de medicamentos por parte do paciente ou
a falta de atencdo do profissional de saude sobre esta questdo (Silva et al., 2021). Entre os
medicamentos amplamente prescritos € que sdo passiveis de influenciarem os biomarcadores
laboratoriais encontram-se os psicofarmacos, mais especificamente os antidepressivos.

Neste contexto, ¢ grande o interesse dos pesquisadores em determinar quais
biomarcadores em pacientes sob tratamento antidepressivo encontram-se com 0s seus niveis
alterados, por ser a depressdo um dos transtornos psiquiatricos de maior prevaléncia na
populagdo mundial, sendo considerada um problema de saude publica, por conseguinte o
nimero de pacientes fazendo uso de medicamentos antidepressivos proporcionalmente vem
aumentando em taxas alarmantes, o que justifica a elucidacao da interferéncia dessa classe de
farmacos em fungoes fisiologicas.

Nos estudos incluidos nesta revisao constam evidéncias que apontam que quase todos
os antidepressivos podem alterar a dosagem dos biomarcadores da funcao hepatica, para trés
vezes o limite superior do normal. As lesdes sao comumente do tipo hepatocelular associado a
niveis elevados de ALT com pouco ou nenhum aumento nos niveis de ALP; e menos
frequentemente do tipo colestatico que mostra um padrao de titulos séricos elevados de ALP
juntamente com elevacao minima de ALT, enquanto, na lesdo hepatica mista, ambos os titulos
de ALP e ALT sao patologicamente elevados (Friedrich et al., 2016; Cage et al., 2018; Liu et
al., 2022).

Com base na fisiopatologia, demonstrou-se que as lesdes hepaticas em pacientes
submetidos ao tratamento antidepressivo ocorrem de maneira idiossincratica, sendo
imprevisiveis, com aparente falta de relacdo com a dose terapéutica, em situagdo de prescri¢ao
recomendada, e desenvolvem-se entre varios dias a seis meses apos o inicio do medicamento e
os sintomas mais comuns sao nausea, fadiga, perda de apetite e dor abdominal (Friedrich et al.,
2016; Menon et al., 2022).

O maior risco para elevagcdo da dosagem das transaminases hepaticas ALT, AST, ALP,
GGT e bilirrubina total, que permitem a detec¢do de lesdes hepaticas a partir de alteragdo na
fun¢do hepatica normal, bem como altera¢des na integridade tecidual e celular, foi demonstrado

com a agomelatina, uma molécula que atua como agonista do receptor de melatonina e
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antagonista seletivo do receptor de serotonina, mas com o potencial de estimular isoformas do
citocromo P450 responsaveis pela sintese de metabolizadores lentos, o que favorece o acimulo
de metabolitos toxicos no tecido hepatico (Gahr et al., 2013; Pladevall-Vila et al., 2019; Chang
et al., 2021; Gorwood et al., 2021; Wang et al., 2021).

A titulo de comparacdo, Yang et al. (2019) mostraram, por meio de um estudo
experimental com ratos, que doses médias e altas da agomelatina aumentaram ALT e bilirrubina
total em animais machos e aumentaram ALT, ALP e bilirrubina total em fémeas. O aumento
do nivel sérico de ALT e AST ocorreu devido ao vazamento da enzima do figado para a
circulacao como consequéncia do dano aos hepatdcitos. Observou-se aumento significativo nos
niveis de ALT em ambos os sexos, indicando potencial de causar danos a ruptura de
hepatocitos. Os niveis de bilirrubina total e ALP sdo indicadores de lesdo hepatobiliar, a
agomelatina pode aumentar significativamente a bilirrubina total em machos e aumentar a ALP
e a bilirrubina total em fémeas, indicando lesdo hepatobiliar em ambos os sexos e mais
visivelmente em fémeas. Em resumo, o farmaco pode causar lesao hepatocitaria e hepatobiliar
leve a moderada em ambos os sexos. A agomelatina ndo teve efeitos negativos na proteina
plasmatica total, albumina, pré-albumina, TG e colesterol, sugerindo que nao foram provocados
danos significativos a fun¢do de sintese hepatica durante o periodo de teste analisado.

Ensaios clinicos demonstraram uma prevaléncia mais elevada de ALT em pacientes
tratados com agomelatina (1,34% com 25 mg/d, 2,51% com 50 mg/d), em compara¢do com
placebo (0,5%). Além disso, desde a autorizacdo de comercializacdo deste antidepressivo em
2009, foram relatados varios casos de lesao hepatica grave associada. Portanto, contraindica-se
em pacientes com comprometimento pré-existente da fungdo hepatica. Além disso, ¢
recomendado pela empresa responsavel por este medicamento que sejam realizadas analises
laboratoriais regulares nos casos de prescricdo (Gahr et al., 2013).

Necessario faz-se esclarecer que em uma revisao sistematica da literatura com meta-
analise constatou-se hepatotoxicidade e danos hepaticos observados em pacientes que usaram
agomelatina cronicamente. Como resultado, levantou-se a hipotese de que o aumento da dose
de agomelatina resultou em efeitos deletérios no tecido hepatico. Lesdo hepatica aguda apos
tratamento com agomelatina também foi relatada. Embora este efeito toxico ndo tenha sido
totalmente esclarecido, estudos demonstraram que a agomelatina provoca uma acumulag¢do nos
hepatocitos (Freiesleben; Furczyk, 2015).

Portanto, se houver elevagdo das enzimas hepaticas associada ao tratamento deve-se
rapidamente descontinuar a agomelatina. Pacientes do sexo feminino, com mais de 50 anos de

idade e polimedicados podem ter risco aumentado de toxicidade hepatica relacionada a este
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farmaco, embora ainda haja escassos a respeito dessas questdes. Mais estudos sdo esperados
neste campo, e eles provavelmente poderiam afetar as recomendagdes reais em relacdo a este
antidepressivo (Telles-Correia et al., 2017).

De igual modo a agomelatina, os ISRS (fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina,
citalopram e escitalopram) e os IRSN (venlafaxina e duloxetina) também podem interferirem e
elevarem a dosagem das transaminases hepaticas ALT, AST, ALP, GGT e bilirrubina total
(Voican et al., 2016; Cage et al., 2018; Pladevall-Vila et al., 2019; Liu et al., 2022).

Estudo sobre o risco de lesdao hepatica aguda associado ao uso de duloxetina foi
realizado usando o Optum Research Database nos Estados Unidos, sugerindo um risco
aumentado deste antidepressivo quando comparado com venlafaxina e ISRS. Neste estudo ndo
foram registrados casos de morte hepatica ou insuficiéncia hepatica em iniciadores de
duloxetina ou nas trés coortes comparativas (Lin et al., 2015).

Com base na gravidade e frequéncia das lesdes hepaticas relatadas para os diferentes
antidepressivos, em um estudo os agentes foram classificados como de alto e baixo risco. Os
agentes de alto risco incluem antidepressivos triciclicos (imipramina, amitriptilina), bem como
venlafaxina, duloxetina, sertralina, bupropiona, trazodona e agomelatina. Medicamentos com
riscos aparentemente mais baixos sdo citalopram, escitalopram, paroxetina e fluvoxamina
(Voican et al., 2014).

Estudos também vém demonstrando a ocorréncia de alteragdes lipidicas e glicidicas
desfavoraveis no tratamento com antidepressivos, diferindo por classe e para medicamentos
individuais dentro da mesma classe. Assim, constatou-se que biomarcadores plasmaticos como,
por exemplo, glicose em jejum e HbAlc estavam aumentados nos estudos analisados
(Vogelzangs et al., 2014; Hiles et al., 2016; Hennings et al., 2019; Miidera et al., 2020; Lin et
al., 2023). De igual modo, foram observados niveis elevados da TG/HDL-c, enquanto os niveis
de HDL-c, colesterol total e LDL-c estavam baixos (Vogelzangs et al., 2014; Hiles et al., 2016;
Hennings et al., 2019; Stuchtey et al., 2022; Lechner et al., 2023; Lin et al., 2023; Richards-
Belle et al., 2023).

Em um estudo, os efeitos a curto prazo da mirtazapina no metabolismo da glicose e dos
lipidios foram avaliados em homens saudaveis em um ambiente experimental interno altamente
controlado com ingestdo caloérica padronizada, atividade fisica e ciclos de sono/vigilia. Assim,
observou-se que 30mg didrias de mirtazapina, no periodo de sete dias, provocaram uma
pequena reducdo do peso, embora a fome e o apetite por doces tenham aumentado. Também
constatou-se que tanto a insulina como a liberag@o de peptideo C aumentaram apods a exposi¢ao

ao farmaco, assim como o quociente plasmatico de TG/HDL-c e HbAlc (Hennings et al., 2019).
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Sugere-se que o ganho de peso pode resultar em desregulacdo metabdlica, o que se
alinha com a observacdo de que a farmacoterapia com mirtazapina estd associada a
dislipidemia, em especifico ao aumento dos triglicerideos. Em um estudo demonstrou-se que
ocorreram alteragdes desfavoraveis em biomarcadores para dislipidemia aterogénica em
participantes saudaveis do sexo masculino no contexto de perda de peso ap6s a administracao
de 30 mg/d de mirtazapina por sete dias, evidenciando, assim, efeitos a curto prazo deste
antidepressivo no metabolismo lipidico que sdao independentes do ganho de peso (Lechner et
al., 2023).

Em um ensaio clinico de coorte observacional de base populacional, utilizando dados
genéticos e transversais dos participantes do UK Biobank, demonstrou-se que os
antidepressivos amitriptilina, citalopram/escitalopram, fluoxetina, paroxetina, sertralina e
venlafaxina estavam todos significativamente associados com colesterol total, LDL-c e
triglicerideos mais elevados e HDL-c mais baixo, em comparagao com os participantes que nao
tomavam medicamento. A venlafaxina associou-se ao pior perfil lipidico com os niveis mais
elevados de colesterol total, LDL-c, triglicerideos e maior relacao colesterol total: HDL-c. Um
perfil semelhante foi observado para a paroxetina e a sertralina, mas, com exce¢do do HDL-c.
A amitriptilina foi associada a diferencas mais modestas no colesterol total € no LDL-c, mas
foi associada aos niveis mais baixos de HDL-c. O citalopram/escitalopram pareceu ter o perfil
lipidico menos prejudicial e apenas a fluoxetina foi associada a uma estimativa pontual
indicando menor redu¢dao no HDL-c, embora tenha sido associada a niveis mais elevados dos
outros lipidios (Richards-Belle et al., 2023).

Portanto, os achados at¢é o momento apontam que os biomarcadores de dislipidemia
aterogénica (triglicerideos elevados e HDL-c diminuido) pioraram, independentemente do
ganho de peso, em individuos submetidos a 30 mg de mirtazapina no periodo de sete dias
(Lechner et al., 2023).

Constatou-se ainda nos estudos analisados que marcadores inflamatorios sao
influenciados pelo tratamento antidepressivo; nomeadamente, foram detectados valores mais
elevados de citocinas pro-inflamatérias no soro e plasma de pacientes com depressao que
responderam de modo negativo a medica¢do antidepressiva: [FN-y, TNF-a, IL-2, IL-4, IL-6,
IL-10, IL-13 (Zhou et al., 2020; Czysz et al. 2021; Tafseer et al., 2021). Por outro lado,
verificou-se que pacientes com depressdo que apresentaram resposta positiva a terapia
antidepressiva, apresentaram niveis mais baixos de PCR (Kohler et al., 2017), TNFa (Gupta et
al., 2016; Zhou et al., 2020), IL-1p, IL-6, IL-9, IL10, IL-12, IL-13, IL-15, IL17, IFN-y, MCP-
1 e VEGF (Kofod et al., 2022; Li et al., 2023).
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Como possivel preditor de resposta a terapia antidepressiva em pacientes com
depressdo, os estudos concentram-se na PCR, que consiste em uma proteina de fase aguda cuja
produgdo pelas células hepaticas ¢ induzida por algumas citocinas pro-inflamatorias,
especialmente IL-6, em resposta a infecgdes, processos inflamatorios e danos teciduais
(Navinés et al., 2022).

As potenciais implicagdes terapéuticas diferenciais de um nivel elevado de PCR foram
estudadas por Uher et al. (2014). Nesta analise secundaria de um estudo em larga escala
destinado principalmente a investigar correlatos genéticos de depressdo e resposta ao
tratamento, marcadores inflamatorios foram avaliados em 241 pacientes com depessao antes de
serem randomizados para doze semanas de terapia aberta com escitalopram ou nortriptilina.
Embora os dois antidepressivos tenham sido comparativamente eficazes em geral, os pacientes
com baixos niveis de PCR pré-tratamento foram significativamente mais responsivos ao
escitalopram, enquanto aqueles com niveis elevados de PCR foram significativamente mais
responsivos a nortriptilina. Os autores concluiram que estes resultados sugerem que os
pacientes com marcadores inflamatorios basais elevados, embora menos responsivos aos ISRS,
podem se beneficiar do tratamento com abordagens terapéuticas alternativas.

As citocinas e outros marcadores da resposta inflamatoria sdo relevantes para as
respostas ao estresse do sistema nervoso central e podem contribuir para uma série de processos
de doenca que podem tornar alguns individuos mais resistentes ao tratamento. A este respeito,
as conclusodes do estudo de Raison et al. (2013), com uma amostra composta por pacientes
portadores de depressdo e historico de ndo resposta a dois ou mais antidepressivos,
randomizados para receberem trés infusdes de infliximabe, um antagonista do TNF ou placebo,
apontaram que os individuos que receberam terapia supressora de inflamacao ativa ndo tiveram
maior probabilidade de responder ao tratamento do que aqueles que receberam placebo.

Um nivel aumentado de biomarcadores inflamatdrios parece relevante na previsdo de
piores resultados de tratamento, o que pode ser util no ajuste do tratamento ideal e
individualizado no futuro (Zhou et al., 2020; Czysz et al., 2021; Navinés et al., 2022). Outro
biomarcador que pode ser considerado um indicador promissor do estado de depressdo e
recuperacao ¢ o nivel sérico de BDNF. De acordo com a teoria neuroinflamatéria da depressao,
a IL-6 e o BDNF permanecem intimamente relacionados, uma vez que se considera que a
neuroinflamag¢do cronica causa uma diminui¢ao do nivel de BDNF no cérebro (Gupta et al.,

2016; Tafseer et al., 2021).
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5 CONCLUSAO

A realizagdo do presente estudo permitiu elucidar ser a depressio uma condicio
neuropsiquiatrica altamente prevalente, heterogénea e recorrente, caracterizada por uma ampla
gama de sintomas, incluindo alteragdo do humor e das fung¢des cognitivas que levam a graves
incapacidades e disfungdes. Por conseguinte, as taxas de prescricdo de antidepressivos tém
aumentado em todo o mundo, evidenciando, assim, algumas questdes que demandam atencao
especial, como uma possivel influéncia dessa classe de farmacos sobre os biomarcadores
laboratoriais, por serem importantes recursos da medicina laboratorial utilizados para auxiliar
no diagnostico, prognostico e terapia de inimeras doencas e que portanto nao podem ter os seus
resultados alterados.

As evidéncias disponiveis apontam que os antidepressivos, utilizados em faixas de
dosagem terapéutica, podem interferir em um ou mais exames laboratoriais de rotina para
avaliacdo da funcao hepatica, sendo observada uma elevagdo na dosagem das transaminases
hepaticas ALT, AST, ALP, GGT e bilirrubina total. Os pacientes com depressao submetidos ao
tratamento farmacoldgico também apresentam alteracdes nos biomarcadores plasmaticos
relacionados ao metabolismo de glicose e lipidios. Essas alteragdes podem ser mal interpretadas
se 0 médico nao tiver conhecimento do uso desses medicamentos, levando a diagnosticos
incorretos ou a solicitagdo de exames complementares desnecessarios. Esta revisao fornece
ainda evidéncias sobre o papel potencial de marcadores inflamatdrios na resposta ao tratamento
com antidepressivos.

Os testes laboratoriais sdo uma parte essencial da tomada de decisdes clinicas,
influenciando a maioria das escolhas em todos os niveis de cuidados de satde. A prevencao de
erros pré-analiticos e subsequente prevengao de tratamento inadequado de pacientes devido a
resultados de exames incorretos, requer a consciéncia permanente dos fatores primarios ligados
as variaveis do paciente, coleta e processamento de amostras, sendo os antidepressivos um dos

fatores que podem influenciar os niveis de biomarcadores laboratoriais.
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