A danca da morte: do tratamento da tuberculose ao nascimento dos primeiros antidepressivos
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Introducao Resultados e Discussao

No final da década de 1950, a descoberta inesperada dos efeitos
antidepressivos da isoniazida, originalmente utilizada no tratamento da
tuberculose, marcou o inicio de uma nova era na psicofarmacologia. Os
médicos que trabalhavam em sanatorios notaram que os pacientes com
tuberculose, ao receberem isoniazida, apresentavam melhorias significativas no
numor e na vitalidade, apesar de estarem em estadios terminais da doenca. Os
jornais da época falavam sobre doentes que “dancando nos corredores, tinham
ouracos nos pulmoes”. Esses resultados promissores levaram a ensaios clinicos
em pacientes com depressao, demonstrando uma elevada eficacia. A
associacao dos efeitos antidepressivos da isoniazida com as suas propriedades
inibidoras da enzima monoamina oxidase (MAOQ) levou ao desenvolvimento dos
primeiros antidepressivos, os inibidores irreversiveis e nao seletivos da MAO.
Essa descoberta abriu caminho para uma melhor compreensao neurobiologica
das doencas mentais e transformou o tratamento da depressao.

Objetivo

Revisao narrativa da literatura sobre a origem historica dos antidepressivos.

Pesquisa na PubMed usando como termos-chave “isoniazid”, “psychosis”,
“mania” e “antituberculostatics”.

Resultados e Discussao

Historias que se cruzam

A depressao tem acompanhado a humanidade ha milénios e ao longo da nossa
histoéria temos tentado criar as mais diversas teorias para explicar este
fendmeno. Hipodcrates (460-370 A.C.) atribui-a, tal como a outras doencas, a
desequilibrios entre os quatro componentes do fluido corporal, teorizando que
uma predominancia de bilis negra resultava em melancolia e “doenca pulmonar
fatal”. No século XVII, Descartes teorizou que a melancolia estaria enraizada na
alma como sede das paixdes humanas. Esta corrente cartesiana descrevia ainda
uma associacao estreita entre o corpo e a mente, promovendo o sono, o
exercicio e dietas especificas para “restaurar o equilibrio dos humores”.

Antes do século XIX, as pessoas com doenca mental ou tuberculose eram
enviadas para longe das comunidades e eram institucionalizadas em asilos e
sanatorios, respetivamente. O tratamento das doencas mentais era
relativamente rudimentar e as opcoes limitadas, havendo menc¢des a punicao e
ao medo como ferramenta de tratamento. Em meados desse século, o
reconhecimento da natureza infeciosa da tuberculose significou que a gestao
evoluiu para sanatorios especializados que ofereciam repouso na cama,
nutricao e sol.

A tuberculose aterrorizou a Europa e o mundo até ao inicio dos anos 50, a
busca por um tratamento eficaz foi ardua, mas frutifera. Em 1940 surge o acido
para-amino-salicilico (PAS) como figura relevante no tratamento da
tuberculose, seguido da estreptomicina em 1943. Posteriormente foram usados
de forma combinada, no sentido de combaterem as resisténcias farmacologicas
gue foram surgindo.

A busca por novos antituberculoticos continuou e a iproniazida e isoniazida
(INH) foram introduzidas em 1951. Tal como acontece com a estreptomicina, a
monoterapia com INH resultou em resisténcia, levando a introducao de regimes
medicamentosos combinados necessarios para um tratamento eficaz. O
sucesso da INH contra a tuberculose levou a um interesse renovado no
desenvolvimento de outros antituberculostaticos, levando eventualmente a
descoberta da pirazinamida, etionamida e rifampicina. Da historia da INH é
importante salientar que apds a descoberta das suas propriedades
antituberculodstaticas, foram realizados testes em animais e 2 anos apos 0s
mesmos foi testada em humanos. A INH continua a ser utilizada no tratamento
da tuberculose, estando agora mais restrita aos paises subdesenvolvidos.

O nascimento dos antidepressivos e a teoria monoaminérgica

A MAO foi descrita pela primeira vez por Mary Hare na Universidade de Oxford
em 1928, embora o seu papel na depressao nao tenha sido reconhecido até a
década de 1950.

Em 1950, a INH foi investigada num ensaio clinico, que decorreu num hospital
nova-iorquino, com 44 doentes com tuberculose em fase terminal. Verificou-se
gue os doentes ficaram menos deprimidos, mais comunicativos e apresentaram
melhoria no apetite. A data, a Associated Press noticiou sobre doentes que
“dancando nos corredores, tinham buracos nos pulmoes”. Em 1957, o farmaco foi
investigado em doentes psiquiatricos por Nathan Kline, que o descreveu como
um “energizador psiquico”. No final da referida década, a INH era utilizada por
cerca de 400.000 pacientes psiquiatricos. O termo “antidepressivo” foi cunhado
para designar as propriedades que melhoram o humor, tendo este farmaco
deixado de ser usado para este efeito em 1961 devido a hepatotoxicidade.

Verificou-se que estes antituberculostaticos inibiam a monoamina oxidase, a
enzima mitocondrial que degrada monoaminas livres no terminal pré-sinaptico,
evitando assim a degradacao da serotonina e noradrenalina. O aumento do nivel
dos descritos neurotransmissores foi correlacionado com a melhoria dos
sintomas depressivos, dando origem a hipotese monoaminérgica da depressao.

A atividade IMAO da INH proporcionou a percecao da origem neurobiologica de
determinadas perturbacdes psiquiatricas e forneceu o modelo para as quatro
décadas seguintes para a maioria dos antidepressivos atuais, incluindo a
ciclopropilamina, a tranilcipromina e a fenelzina.

A segunda categoria de antidepressivos desenvolvida incluiu os antidepressivos
triciclicos. Kuhn verificou o potencial antidepressivo da imipramina em 1958,
gerando uma nova era de design racional farmacologico, na qual novos
antidepressivos sao projetados para agir sobre um determinado recetor ou
enzima. De forma analoga ao que aconteceu no caso das resisténcias aos
antituberculostaticos, também no caso da depressao farmacorresistente foram
combinados antidepressivos.

No final da década de 1970, foi desenvolvido o antidepressivo zimelidina, o
primeiro dos ISRS. Embora tenha sido posteriormente descontinuada devido a
toxicidade, o aumento no conhecimento dos mecanismos de depressao levou ao
desenvolvimento de inibidores da recaptacao de serotonina e norepinefrina
(IRSN). O interesse em novos antidepressivos diminuiu posteriormente desde
entao.

A neurobiologia da depressao

As primeiras teorias desenvolvidas para explicar esta tematica baseiam-se na
hipotese de disfuncao das monoaminas e do eixo hipotalamo-hipo6fise-supra-
renal. Da constatacao de que muitas lacunas ficariam por preencher com base
apenas nestas hipoteses, surgiu a necessidade de continuar a explorar esta
tematica. Assim, surgiram novos dados que vao desde o envolvimento do sistema
glutamatérgico, das neurotrofinas, até as descobertas mais recentes,
nomeadamente as que envolvem o sistema imune, a transtirretina, os esteroides,
0os endocanabinodides e os estrogénios.

Conclusao

A importancia dos antituberculostaticos no desenvolvimento dos primeiros
antidepressivos e da neurobiologia da depressao é inegavel, mas esta ultima nao
deve ser encarada como um mecanismo estanque, mas Sim um pProcesso
complexo que envolve um conjunto de redes neuronais, neurotransmissores,
hormonas, enzimas, genes e 0 meio ambiente, e que vai ser integrado pelo
cérebro em constante desenvolvimento.

Ancient Times to the Future
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