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RESUMO

A depressao é causada por desequilibrio quimico que tem por consequéncia a reducao
da neurotransmissdo das principais monoaminas ligadas ao humor, como: serotonina,
noradrenalina e dopamina. Como via de tratamento tem o medicamento mais reconhecido
sendo a mirtazapina que atua na neurotransmissao, e apresenta propriedade sedativa. Logo
temos o canabidiol, que é um farmaco que vem sendo estudado como método antidepressivo
por ter aptiddo de simplificar a sinalizagdo dos endocanabinoides e competéncia de aumentar
a biodisponibilidade de aumentar a anandamida, tendo uma acdo antipsicética. Ambos
farmacos serdo debatidos e avaliados ao decorrer desta pesquisa através de uma minuciosa
revisao bibliografica realizando analises dos beneficios e maleficios por meio de sites e revistas
confiaveis académicas.

Palavras-chave: Canabidiol; Mirtazapina; Farmaco; Depressédo; Beneficios e
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1 INTRODUCAO

A depressao € causada por disturbios na funcéo hipotalamica e de neurotransmissao e
por uma disfungcdo na transmissdo monoaminérigica, reduzindo a neurotransmissdo de
serotonina, noraepinefrinae dopamina. Envolve alteragdo dos mecanismos intracelulares
relacionados a producdo e a conducao dessas monoaminas, como a sinalizacao de segundos
mensageiros e sintesede precursores e metabdlitos (ANVISA-Boletim Brasileiro de Avaliacéo
de tecnologias em Saude. 2012).

Dentre os medicamentos utilizados para o tratamento da depressao esta a mirtazapina,
gque é um medicamento antidepressivo e atua na neurotransmissao, aumentando a
noradrenalina e serotonina, mediada através do S-TH1 e por possuir atividade antagonista nos
receptores H1 apresenta propriedade sedativa. Apresenta boa biodisponibilidade de 50%,
sendo bem absorvida, atingindo niveis plasmaticos de pico depois de aproximadamente 2
horas, apresentando meia vidade 20 & 65 horas (Croom, & Plosker. 2009).

E administrado apenas uma dose por dia, devido seu tempo de meia vida. A sua estrutura
compreende-se em 7 carbonos, 19 hidrogénios e 3 nitritos. Também sofre conjugacao direta
com uma glicoronida (qualquer substancia produzida pela ligac&o glicurdnica outra substancia
via umaligacdo glicosidica), formando um derivado amonio quaternario (Briguent & Pierina
2005).

Estudos mostram que os efeitos da mirtazapina sao limitados, podendo ainda ocorrer a
desestabilizacdo de humor. E os antipsicoticos atipicos sdo capazes de promover a acao
antipsicética em doses que ndo produzam, de modo significativo, sintomas extrapiramidais, tem eficacia,
porém seus efeitos colateraisduram por um longo periodo. Desta forma a procura por opcoes
terapéuticas vem ocorrendo com mais intensidade. O canabidiol, derivado da marijuana,
demostra sinais clinicos e pré-clinicos de um potencial neuroprotetor no tratamento de
transtornos psiquiatricos, o CBD atua no sistema endocanabindide (HIZO & KAUER-
SANT'ANNA. 2019).

O sistema endocanabindide é composto por receptores canabindides CB1 e CB2, por
endocanabindides sendo os principais a anandamida e 2-araquidonoil glicerol e pelas enzimas
metabolizadoras fatty acid amide hydrolase (FAAH) e monoacylglycerol lipase (MAGL) e por
um transportador membranar (COSTA, 2017). O receptor CB1 é encontrado no sistema nervoso
central, encotrando-se amplamnete distribuidos nos neurdnios pre sinapticos, medula espeinhal e
nos ganglios da raiz dorsal e intercede os efeitos psicotropicos dos canabindides, estes

receptores induzem a atuacdo de diferentes neurotransmissores, como GABA, glutamato,
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noradrenalina, serotonina e dopamina. Desta forma podem manipular a cognicdo, percepcao,
funcionamento motor, apetite, sono, neuroprotecdo, neurodesenvolvimento e liberagcéo
hormonal (FERNANDES, 2019).

O receptor CB2 é acoblado a proteina G e faz parte da familia de receptores
canabindides situado principalmente no sistema nervoso periférico e nas células do sistema
imune, incluindo microglias (células imunolégicas do cérebro), macréfagos, células linfoides,
mieloides e assim como mastocitos e estd presente no periodo de defesa do
organismo(BAILONE ET AL, 2022) (CURY ET AL, 2020). Quando o CB2 é ativado sucede a
atividade da proteina G, em que ela é envolvida na transducéo de sinais celulares que interditam
a adenilciclase, que é responsavel por catalisar a hidrélise de ATP, ativando a MAPK gue
responde a estimulo extracelulares e regulam varias atividades celulares (COSTA, 2017).

O canabindide canabidiol é origindrio de plantas que tem caracteristicas
farmacoldgicas e ndosao psicoativos, pois nhdo se conectam consideravelmente nos receptores
CB1. (OLIVEIRA, 2009). Este canabindide tem aptiddo de simplificar a sinalizacdo dos
endocanabinoides a partir da obstrucdo da receptacéo ou hidrélise enzimatica da anandamida.
O CBD tem competéncia de aumentar a biodisponibilidade da anandamida e acredita-se que
iSSo ocorra por conta da sua acaoantipsicética (MATOS, 2017).

Os efeitos adversos que 0 medicamento causa nos pacientes pode ser um agravamento
em seu casoclinico, como a mirtazapina a sua administracdo pode causar boca seca, sedacéo,
aumento do peso,aumento do colesterol total plasmético, tonturas, vertigens, constipacéo,
aumento do apetite (RAMIREZ-BERMUDEZ ET AL, 2021). Os efeitos do CBD s&o bifasicos, ou
seja, eles atuam na ativacao das emocdes dos pacientes(SANTOS et al, 2019). A mirtazapina
€ um antagonista alfa 2 pré-sinaptico centralmente ativo, que aumenta a neurotransmissao de
noradrenalina e serotonina, sendo uma substancia com ativacao rapida alémde ter uma boa
absorvicdo. No cérebro possui receptores para os canabindides CB1 e CB2 que atuam
modulando a liberac&o de serotonina, este sistema € parecido com o canabidiol.

A vantagem do canabidiol é ndo causar dependéncia, ter uma resposta rapida e menos
efeitos colaterais. J& a mirtazapina € mais lento, dependendo de 3 semanas ou mais, causando
muitos efeitos colaterais até que o receptor tenha uma resposta. Diante do exposto, 0 objetivo
do trabalho foi comparar o medicamento mirtazapina e o canabidiol e os seus efeitos no sistema

do corpo humano para o tratamento da depressao através de uma revisaobibliogréfica.



2 METODOLOGIA DA PESQUISA

O estudo e pesquisa foram desenvolvidos através de descritores inclusos na revisao de
literatura, sendo eles: canabidiol e depressao, mirtazapina e depressao. Os dados obtidos
nestas literaturas mostraram como o sistema endocanabindide funciona e como a mirtazapina
e o0 canabidiol age de forma positiva e negativa em nosso sistema nervoso para o tratamento
destas doencas psiquiatricas.

As bases de dados utilizadas foram PUBMED, SCIELO e GOOGLE ACADEMICO, com
as palavras chaves mirtazapina, canabidiol e depressédo, sendo realizada a busca
sistematizada e hierarquizada (priorizando artigos dos ultimos 15ano0s) na lingua portuguesa,

espanhola e inglesa.

2.1 Amostragem

Por meio de busca sistematizada, selecionou estudos de 2007 até o ano de 2022 que
contém informacBes sobre os efeitos positivos e negativos dos farmacos mirtazapina e
canabidiol no tratamento de pessoas com depressao e ansiedade, na lingua espanhola, inglesa
e portuguesa. Os critérios de incluséo utilizados foi artigos selecionados em: revistas cientificas;
referéncias de artigos completos selecionados; ou “sites” com reconhecida vinculacéo
institucional e académica; publicacdes escritas nas linguas espanhola, inglesa e portuguesa; e
estudos publicados entre o0 ano de 2007 até o ano de 2022.

Foram seguidas algumas etapas para a selecdo dos artigos, ocorrendo a selegcdo da
respectiva base de dados, escolha dos termos, leitura do titulo e, se presente, do resumo;
arquivo de publicacdo recentemente e selecionadas, especialmente se observar oscritérios de
incluséo; leitura de artigos, selecionando a relevancia de acordo com os assuntos abordados
atualmente e comprovacao cientifica, assim escolheu-se 0os mais especificos e adequados ao
tema. Os dados foram dispostos nas tabelas 1 e 2 com nome do autor, ano de publicagéo e

conclusao.

3 APRESENTAGAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Para a realizacdo da analise bibliografica efetuou-se pesquisas nos seguintes sites,
PUBMED, SCIELO e GOOGLE ACADEMICO, Foi encontrado no total 1.470 artigos sobre
mirtazapina e 1.260 artigos sobre o canabidiol, logo foi realizado a exclusdo dos artigos e

selecdo dos que faziam parte do nosso estudo e ocorreu da seguinte forma:titulo, ano de
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publicacao, resumo, e texto completo. Apds a selecéo dos artigos foi escolhido 3 artigos sobre

mirtazapina e 4 sobre canabidiol, que estdo expostos nas tabelas 1 e 2.

Tabela 1. Comparativo de artigos sobre os efeitos da mirtazapina para tratamento de depresséo

TITULO/ANO AUTOR BENEFICIOS MALEFICIOS
Anali A mirtazapina faz partede
nalise - e . . ~ .
: . uma  série  quimica | A mirtazapina nao é
enantiosseletiva da . . )
. . Fernando | conhecida como | apropriada ser consumida em
mirtazapina em . : : : o e
lasma: José _ | Aperazinoazepinas ] for_ma, de_ amonia quate,nana
P . Malaguefio e ndo esta | pois é direta e irreversivel a
comparacao de . ~
: de relacionada com | sua excrecao do corpo e pode
métodos de . : ~
~ Sanatan | nenhuma classe | conduzir uma recirculacao
preparacao das : : .
conhecida  como tardia deste farmacono corpo.
amostras (2007). £4 : -
armacos psicotrépicos.
) Tem fraca afinidade pelos
E um antagonista de auto | receptores 5-HT1la e 5-HT1b
O consumo de e hetero-receptores | pés- sinapticos. Apresenta o
psicoativos:analise Diou David alfa-2 adrenérgicos | efeito sedativo que ocorre
da da Silva pré- sinapticos e | pela atracdo dos receptores
psicofarmacologia Lopes antagonista 5-HT2 e 5- | histaminicos H1. Tem
de antidepressivos P HT3 pobs-sinaptico. Tem | atividade tem  atividades
(2019). alta ligacao com | limitadas por receptores
proteinas plasmaticas. muscarinicos e
dopaminérgicos.
Potenciais Usos da Composto similar com a . .
: . ) O bloqueio dos adrenérgicos
Mirtazapina em serotonina, com  uso : .
. A (receptores ligados a proteina
Dependéncia de Claudia | frequente pode levar a s .
N = g), inibe a resposta negativa
Substancias, Rquel desregulacéo dos : <
) aumentando a liberacdo de
Ansiedade e Cardoso | receptores .
PR . NP noradrenalina no local de
Disturbios Loureiro | serotoninérgicos, sendo | _. -
) e sinapse. Elevando a atividade
Relacionados benéfico para O | oradrenéraica
(2020). tratamento dadepresséao. gica.
Tabela 2. Comparativo de artigos sobre o canabidiol para tratamento de depresséo
TITULO/ANO AUTOR BENEFICIOS MALEFICIOS
O CBD pode apresentar
- fei ao, |
o e o o
evidéncias O canabidiol é um |9 Hgu
L ~_ | consequéncias
cientificas do uso componente néo

do canabidiol em
doencgas
psquiatricas e
neuroldgicas
(2017).

Rafaela da Costa

pensar.

psicotrépico, ou seja,
ndo causa alucinacgoes,
modo de agir, sentir ou

terapéuticas estdo
ligadas a diminuicéo da
ativacdo do SNC e do
estado de alerta. Se o
CBD for confirmado
com outros farmacos,
ele pode inibir os




CYP2C19, CYP2D6 e
CYP2CO.

Cannabidiol: A
pontencial New
Alternative for
The Treatmentof
Anxiety, depression,

Maria Garcia-
Gutiérrez,Francisco
Navarrente, Anti
Gasparvan, Amaya
Austrich- Olivares,

O canabidiol reduz
sintomas depressivos e
melhora a comutagdo
da atencao, a
aprendizagem verbal e

As propriedades
ansioliticas e
antidepressivas do
canabidiol depende da
fase da doenca, idade,

Uso medicinal do
canabidiol (2022).

Valentim, Isabela
Benvenho Romagnoli,
Ana Paula Magalhé&es

de Oliveira

norepinefrina e sua
ligacdo ativa para 0s
receptores 5 HT-1A.
Além disso estimula a
lasticidade sinaptica e
a neurogénese.

and . , . .
. Francisco Sala e a memoria, além de | sexo, quantidade de
Psychotic Disorders
Jorge Manzanares. | melhorar ohumor. dose.
(2020).
: Os canabindides atuam
Maria Fernanda . ) .
i por meio da proteina G | As propriedades do
) Sampaio, Pedro N
O potencial ) . transmembrana e tem | CBD ndéo  foram
N Henrique Correia ) s
terapéutico capacidade de inibir a | estudadas
- Azevedo, Pedro . «
neurolégico dos . liberagdode glutamato, | completamente,
FranciscolLucene, O
Componentes da de acetilcolina e | mesmo ele
. . Pedro Soares Porto, . .
Cannabis Sativa : dopamina, sendo assim | apresentando um
Victor Decat x i
(2021) C sdo capazes de | potencial  tratamento
Gongcalves, Vinicius - N
) modular. a atividade | terapéutico.
Baptista. .
neuronal do encéfalo
O CBD tem a
capacidade de
. . controlar arte da
Gimenez Valentim, P o
: : neurotransmissdo  de o x
Emily Gimenez X Falta padronizacdo dos
serotonina,

compostos e as
dosagens adequadas de
consumo.

Foram revisados artigos a partir dos anos 2007 referente a mirtazapina e canabidiol para
verificar os seus beneficios e maleficios, através das plataformas Scielo, google académico e
Pubmed e com isso confeccionar os quadros 1 e 2. Representando os principais resultados

desses farmacos para o tratamento de depressao, oferecendo assim, o método mais eficaz e
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com efeitos colaterais menos agressivos aos pacientes, proporcionando uma rotina mais
natural.

Através de minuciosa analise foi verificado que tanto a mirtazapina quanto o canabidiol
conseguem estimular os principais meios de regulacdo dos horménios necessarios para o
tratamento da depressdo, como serotonina e dopamina, elevando a sua producédo para niveis
considerados normais de acordo com os padrdes, minimizando danos no sistema nervoso
causadospela doenga (Costa 2017) (Loureiro et al., 2020).

Na tabela 1 foi observado que a mirtazapina é um farmaco que € selecionado com
frequéncia por ter uma resposta rapida no seu periodo de tratamento, ter uma boa
biodisponibilidade e ser muito eficaz, o seu diferencial é agir de forma oposta aos receptores
de serotonina e adrenérgicos, ndo envolvendo a inibicdo do transporte de serotonina, além
disso este farmaco faz parte de uma série quimica conhecida como piperazinoazepinas e nao
esta relacionada com nenhuma classe conhecida como medicamentos psicotropicos, ou seja,
ndo produzem alteracdes de comportamento, humor e cognicéo. E responsavel também por
regular o receptor histaminérgico 1 que trabalha em conjunto com o antagonista do receptor 5-
HTA, e possui auto e hetero-receptores alfa-2 adrenérgicos pré-sinapticos e antagonista 5-HT2
e 5-HT3 pos-sinaptico e tem alta ligagdo com as proteinas plasmaticas melhorando a qualidade
do sono e o apetite. Logo, fazendo o seu papel de antidepressivo, além disso, auxilia no
tratamento de outros disturbios psicolégicos, como ansiedade e melancolias. (Loureiro ET AL,
2020).

Entretanto, a mirtazapina € um composto artificial, o qual € manipulado substancias
guimicas ndo pertencente ao organismo, para que essas moléculas possamagir regulando e
ativando esses hormonios, mas que traz consequéncias adversas ao tratamento por agredir o
sistema nervoso do paciente até que o medicamento estabeleca uma conexdo com o corpo,
ocasionando ganho de peso, insdnia ou sonoléncia. A mirtazapinando é apropriada para ser
consumida em forma de aménia quaternaria pois € diretae irreversivel a sua excre¢ao do corpo
e pode conduzir uma recirculacdo tardia deste farmaco no corpo, e isso ocorre pois tem fraca
afinidade pelos receptores 5-HT1la e 5-HT1b pds-sinapticos. Apresenta efeito sedativo que
ocorre pela atracdo dos receptores histaminicos H1, tem atividades limitadas por receptores
muscarinicos e dopaminérgicos e o blogueio dos adrenérgicos (receptores ligados a proteina
0), inibe a resposta negativa aumentando a liberagdo de noradrenalina no local de sinapse,

elevando a atividade noradrenérgica (Garcia-Gutierrez ET AL, 2020).
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Por outro lado, na tabela 2 pode-se observar que o canabidiol € capaz de tratar a doenca,
naturalmente, envolvendo apenas 0s mecanismos ja dispostos no corpo como o receptor, tendo
menos rejeicao e efeitos colaterais que possam vir a atrapalhar na rotina do paciente, pois nao
€ psicotomimético, isto €, ndo possui efeitos semelhantes a psicético e € um antidepressivo
neuroprotetor, possui um mecanismo estratégico que protege 0s neurbnios dos danos
decorrentes de enfermidades que afetam o sistema nervoso central (Costa, 2017). Os
canabindides atuam por meio da proteina G transmembrana e tem capacidade de inibir a
liberacdo de glutamato (¢ um dos aminoacidos mais abundantes no SNC agindo com
neurotransmissor excitorio), da acetilcolina e dopamina, sendo assim capazes de modular a
atividade neuronal do encéfalo, tendo a capacidade de controlar parteda neurotransmissao de
serotonina, noraepinefrina e sua ligagéo ativa para os receptores 5 HT-1A.Além disso estimula
a plasticidade sinaptica e a neurogénese Atua diminuindo os sintomasdepressivos, melhorando
atencdo, memoria e aprendizagem, possibilitando que a pessoa esteja mais ativa (Garcia-
Gutiérrez, 2020).

Porém, por ser um estudo recente ainda ndo ha uma padronizacdode dosagens para 0s
pacientes, dificultando a prescricdo, porque os efeitos colaterais pode ser rebotes, sendo
contrario as expectativas, apresentando sedacdo, dependéncia, entre outras consequéncias
(Silva, 2022). O CBD pode apresentar efeitosde sedac¢éo, logo que algumas das consequéncias
terapéuticas estdo ligadas a diminuicdo da ativacdo do SNC e do estado de alerta. Se o CBD
for confirmado com outros farmacos, ele pode inibir os CYP2C19, CYP2D6 e CYP2C9. As
propriedades ansioliticase antidepressivas do canabidiol depende da fase da doenca, idade,

sexo, quantidade de dose (Garcia-Gutiérrez, 2020).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Portanto, a partir dos estudos realizados verificou que a mirtazapina € um composto
artificial que mesmo fornecendo melhorias para o tratamento de depressdo contém efeitos
colaterais prejudiciais aos pacientes, pois além de influenciar o organismo pode causar vicio
em quem utiliza este medicamento podendo ser danoso futuramente. Ja o canabidiol foi
verificadoque por se tratar de um medicamento que seus componentes ndo causam efeitos
psicéticos e ndo causam vicios por termos o sistema endocanabinoide, € o mais correto para
ser utilizado para o tratamento da depresssdo, pois os efeitos colaterais serdo menos

prejudiciais a saude humana.
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Contudo, concluimos que se faz necessario mais estudos acompanhados de
experimentos cientificos para comprovar a eficiéncia desses medicamentos para o tratamento
da depressdo, pois a mirtazapina por se tratar de um medicamento mais antigo ndo ha estudos
recentes sobre os seus atuais efeitos e como ele esta atuando no organismo. Enquanto, o
canabidiolpor ser um medicamento recente precisa de estudos para verificar sobre os seus
potenciais efeitos, seus componentes, a maneira correta de cultivo, método de separacao, até

conseguir obter o produto final com uma boa qualidade terapéutica.
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0 crime de plagio ou violagdo aos direitos autorais, sera outorgada a reprovagdo automatica na disciplina
de TCC II, o que impedira a obteng&o do diploma de Concluséo de Curso Superior.

Por ser verdade, firmamos o presente termo. R @t} g‘gu CZ
Data /21 (212022  Ass. Discente 1/ /ﬂ;orv? V3o (Jof
Data )d /12 /J0dd  Ass.Discente 2/%?‘5 AJJMMM& Db,

Data /A Ass. Discente 3:

Data Ji i Ass. Discente 4;
Data [/ Ass. Discente 5:

S



Anexo 5 - Ata de Defesa

No dia. . de dezembro de 2022, 2530).h no auditério do Wnivag deu-se inicio a0 Exame de Defesa dos alunos(as)
“—d(“‘!—"“m"‘&ﬁi&”%@‘— AL%_O(J Mypsoh Quog

—

—

Jegulamente matriculados(as) no curso de Biomedicina do UNIVAG Centro Universitario que apresentaram seu
Trabalho de Conclus3o de Curso intitulado

ﬂG\’.&M Soon vo e wse Camc 4 e
de ol WG - w IDt 1
(as) alunos(as).tiveram como Orientador(a)
ouans Jodzw. J’J\ 2Oocte] e foram Membros da Banca:
Membro 1 '
Membro 2

Membro 3
Os (as) alunos(as) foram arguidos(as) pela Banca, durante o tempo considerado necessario, tendo obtido pelo
trabalho a nota ... 8. ¥....... (oo, pemde. 20.). A nota final de cada aluno & definida individualmente pelo
professor da disciplina considerando sua participagdo em todo processo de desenvolvimento do trabalho,
seja o comparecimento as otienugbu seja a produgdo do mbalho. até a apresentacdo final. A sessdo foi

..............

nmhosdaBamaExamnadora

Orientador(a) - UNIVAG Centro Universitario

B

embro 1

bro 2

Membro 3



