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Fluoxetina: Uma Alternativa no Tratamento

da Depressao Maior

SINOPSE

Os autores apresentam uma revisdo de literatura
quanto ao uso de fluoxetina no tratamento da depres-
sdo maior. A fluoxetina € um inibidor seletivo da re-
captacdo neuronal de serotonina na fenda sindptica,
sendo tdo eficaz quanto os antidepressivos triciclicos
nos quadros depressivos moderados e leves, porém
com menores efeitos adversos, devido a minima afi-
nidade com outros receptores ali presentes. A poso-
logia é de 20 mg didrios, sendo que doses mais eleva-
das tém a mesma eficacia e maiores efeitos adversos,
reservando-se aos casos ndo responsivos. Inumeras
investigacées clinicas indicam que a fluoxetina é um
antidepressivo bem tolerado, efetivo e seguro no tra-
tamento da depressdo maior.

UNITERMOS: Cloridrato de fluoxetina, Depressdo maior

INTRODUCAO

Ha geral concordancia no grande nimero de es-
tudos realizados até o momento, de que a escassez
relativa de um neurotransmissor (neurepinefrina e se-
rotonina) ou a inativacdo ou a subregulacéo dos re-
ceptores pds-sindpticos no SNC estéa correlacionada
3 etiologia dos episddios depressivos. A inibicdo da
recaptacdo da norepinefrina e serotonina nos recep-
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ABSTRACT

Fluoxetine: An Alternative in the Treatment of Major
Depression

The authors present a review the literature con-
cerning the use of fluoxetine in the treatment of major
depression. Fluoxetine is one selective inhibiter of the
serotonine neuronal reuptake in the sinaptic cleft be-
ing so efficient as the tricyclic antidepressive in moder-
ate to severe depressive conditions, but with less ad-
verse efects due to a minimum affinity with other
receptors presente there. The recomended dosage is
20mg daily and large doses have the same effective-
ness with greater adverse effects beeing at reserved
for monresponsive cases. Several clinical research
demonstrate that fluoxetine is an effective safe and
well tolerated antidepressive in the treatment of major
depression.

KEYWORDS: Cloridrato to fluoxetine, Major depression

tores pré-sindpticos pelos antidepressivos triciclicos
suporta esta hipotese’.

A tendéncia atual no tratamento da depresséo
maior é a busca de farmacos que agem seletivamen-
te em um ou outro tipo de neurotransmissor que po-
de estar envolvido na sua etiologia. A fluoxetina é um
novo agente antidepressivo que atua como inibidor se-
letivo da recaptacdo neuronal de serotonina. Ela tem
minima afinidade pelos receptores muscarinicos, his-
taminicos, seritoninérgicos e noradrenérgicos. Esta es-
pecialidade, testada clinicamente, demonstrou sua efe-
tividade e seguranca como farmaco antidepressivo®
3. A revisdo tem o propésito de esclarecer, baseada
em informacdes publicadas, a farmacocinética e a far-
macodindmica da fluoxetina no tratamento da depres-
sdo unipolar.

ESTRUTURA QUIMICA

Trata-se de um composto que difere dos antide-
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pressivos triciclicos, como imipramina e amitriptilina,
porgue carece dos trés anéis fundidos, neles presen-
tes. A estrutura quimica é +-) - N - metil-3-fenil-3-
(a,a,a-trifluoro-p-tolil) oxi propilamina? 3.

FARMACOLOGIA

Mecanismo de acao

A fluoxetina age especificamente na bomba de re-
captacdo da serotonina, através da inibicdo do seu car-
regador na membrana dos neurénios® 4. Parece ndo
ter efeito sobre outros receptores, incluindo alfa 1 e
2 noradrenérgicos, M 1 e 2 muscarinicos colinérgicos,
H 1 histaminicos e 5 HT 1 e 2 serotoninérgicos®.

A eficacia ‘in vivo'’ da fluoxetina, inibindo o car-
regador da captacéo de serotonina na membrana dos
neurdnios, tem sido demonstrada por seu blogueio no
carregador medidor da liberacdo de serotonina, pela
P-cloroanfetamina (PCA). A PCA diminui a serotonina
cerebral por mecanismo carreador dependente. Essa
inibicdo causa aumento na concentracdo de seroto-
nina na fenda sindptica, o que acarreta maior ativa-
cdo de receptores sindpticos para serotonina, causan-
do a reducdo do seu ‘‘turnover’’3.

Farmacocinética

A fluoxetina é bem absorvida pelo trato
gastrointestinal? ® ndo sendo afetada pela presenca
de alimentos®. Sua biodisponibilidade oral, determina-
da em cées, é de 72% da dose endovenosa® 7.8, O
pico de concentracao plasmética é alcancado apds 6
a 8 horas de ingestdo? & 9. Noventa e cinco por cen-
to da fluoxetina ligam-se as proteinas plasmaticas? &
7.8, Sua meia vida é de 1 a 3 dias, j& seu metabdlic-
to ativo (principal) a norfluoxetina, varia de 7 a 15
dias? 5. Em estudo com fluoxetina marcada com C14,
verificou-se que 80% da dose administrada é excre-
tada na urina e 10% nas fezes, apds periodo aproxi-
mado de 30 dias®. A fluoxetina é metabolizada por N-
desmetilacdo hepéatica, o que exerce pouco impacto
sobre seu.mecanismo de acédo, pois, metabdlito prin-
cipal, a norfluoxetina também é um inibidor seletivo
da recaptacdo de serotonina, o que aumenta muito a
duracdo da acdo? 3.

Apds 24 horas, provavelmente, a norfluoxetina é
a responsével pela acéo. Isto ndo ocorre com os anti-
depressivos triciclicos, porque o metabolismo geral-
mente afeta a seletividade ou a poténcia®. O volume
aparente de distribuicdo da fluoxetina é de aproxima-
damente 25,91/kg? 5. A insuficiéncia renal ndo afeta
a farmacologia significativamente? 5 6 7.8 porém é
afetada pela presenca de disfuncdo hepéatica, o que
eleva sua meia vida e diminui seu “‘clearence’’ plas-
matico®.

Efeitos adversos

O efeito adverso mais comum é a ndusea, relata-
da em aproximadamente 25% dos pacientes® 10 11,
Esta é leve e raramente associada a vomitos e, em ge-

ral, declina com a continuacéo do tratamento. Tam-
bém foram relatados, em menor magnitude, nervosis-
mo, insénia e ansiedade. Nao ha evidéncia de toxida-
de renal, hepatica e de medula éssea. No entanto, a
relacdo causal entre a fluoxetina e a elevacéo de enzi-
mas hepéticas e leucopenia ndo pode ser excluida em
todos os casos. Esta probabilidade é similar a do uso
de antidepressivos triciclicos (ADT)".

Copes (1988), avaliando 4.336 pacientes, obser-
vou que 3% daqueles tratados com fluoxetina desen-
volveram “‘rash’’ e este parece ser o mais comum dos
efeitos adversos potencialmente sérios, enquanto que
4% dos pacientes recebendo ADT apresentaram
““rash’’ e placebo 2%".

Uma das maiores desvantagens dos ADT s&o os
efeitos da “‘overdose’’. Sua acado é basicamente sobre
o coracdo e o SNC, sendo que aproximadamente 3,5%
dos pacientes tém evolucdo fatal. Em estudos com
fluoxetina, com doses variando de 80 a 300 mg, os
efeitos adversos mais comuns foram nduseas, vomi-
tos, agitacao, insénia e tremores. Alteracdes eletrocar-
diograficas foram leves e inconstantes, consistindo,
basicamente, em taquicardia sinusal, alteracées na on-
da T e segmento ST. Logo, estes dados sugerem que
a "‘overdose’’ de fluoxetina é geralmente bem tolera-
da em adultos™.

Outros paraefeitos tém sido relatados, como aca-
tisia, mania, anorgasmia e compulsdo suicida, porém
ainda faltam estudos controlados a respeito'? 13 14 15.
16

Nao sdo esperados efeitos da retirada, devido a
longa meia vida do farmaco e dos seus metabdlitos
ativos™.

Também nédo hé evidéncia de disturbios fetais, po-
rém, deve ter indicacdes claras na gestacdo. Ndo é sa-
bido se é excretada no leite materno. Ndo ha aumen-
to de peso com o tratamento continuo'. Devido ao
seu efeito anorético leve, uma reducdo do apetite po-
de levar a perda temporaria no peso, durante as pri-
meiras seis semanas de tratamento? 6. 9. 17. 18,19, 20,

Interacdo com farmacos

Foram feitos testes entre os efeitos da fluoxetina
e a farmacodinamica e farmacocinética do warfarim,
tolbutamida, clorotiazida e diazepam, os quais tém va-
rias rotas metabdlicas, servindo como modelo de far-
macos para interacées. A fluoxetina ndo tem efeitos
significativos na meia vida dos mesmos, embora haja
a sugestdo de que a meia vida do metabdlico do dia-
zepam (N-desmetil diazepam) aumente em alguns pa-
cientes? 1,

A combinacédo de fluoxetina e etanol ndo produz
maior disturbio da funcdo psicomotora e da “‘perfor-
mance’’, do que quando o etanol é administrado s6%
5, Contudo, outros trabalhos demonstram que o far-
maco pode antagonizar os efeitos do etanol?'. Ne-
nhuma evidéncia de interagcées com analgésicos, se-
dativos, litios, antiacidos, anti-histaminicos, antibiéti-
cos, diuréticos, bloqueadores H2, anti-hipertensivos
ou hormoénios foi relatada. Steiner & Fontaine (1986)
relataram uma relacdo téxica com a co-administracdo
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da fluoxetina e triptofanio, como: agitacé@o, sonolén-
cia, ins6nia, nduseas, espasmos abdominais e piora
do quadro obsessivo-compulsivo.

Indicacées

A fluoxetina mostrou-se eficaz no tratamento de
pacientes com depressdo maior moderada e severa,
assim como da ansiedade associada? 15 2223 Sya
eficacia em pacientes com depressao leve ndo se mos-
trou superior a do placebo? 24, Também é eficaz na
profilaxia e reducdo de novos episddios depressivos,
quando comparada ao placebo?®.

A dose indicada no tratamento e profilaxia das cri-
ses depressivas é de 20 mg diarios. Estudos com do-
ses maiores mostraram a mesma eficacia, com au-
mento dos efeitos adversos? 6 22.26. 27 Dopses maio-
res, até 80 mg diarios, sdo reservadas aos casos nao
responsivos? 28, Trés semanas de tratamento sdo ne-
cessdrias para atingir-se o equilibrio na sua concen-
tracdo plasmatica?. Uma vez que o alivio dos sinto-
mas € atingido, a dosagem é mantida por varios me-
ses, e, depois disso, a droga é administrada na menor
dose efetiva, pelo tempo que a depressdo continuar.
Isso envolve a reducédo gradual da dose, até o pacien-
te ndo necessitar mais medicacéao, processo que usual-

mente leva 6 ou mais meses do inicio da depressdo?
27

A fluoxetina também mostrou eficacia e seguran-
ca no tratamento da depressdo geriatrica?®, do dis-
tarbio obsessivo-compulsivo em adultos'®, no distur-
bio dismérfico do corpo?® e nas esquizofrenias resis-
tentes ao tratamento3°.

CONCLUSAO

A fluoxetina é um inibidor seletivo da recaptacédo
da serotonina na fenda sinaptica, sendo desprovida de
efeitos sobre outros receptores ali presentes. Ela de-
monstrou ser tao eficaz quanto os ADT no tratamen-
to da depressdo maior moderada a severa. Porém, le-
vando-se em conta a menor freqiiéncia e severidade
dos efeitos adversos, ela leva vantagem sobre os mes-
mos. A fluoxetina é uma alternativa aos ADT no tra-
tamento da depressdo maior em adultos, principalmen-
te naqueles pacientes que néo toleram os efeitos ad-
versos autonémicos dos mesmos e haqueles com pro-
blemas de ganho de peso com o tratamento continuo.

A fluoxetina também parece efetiva no tratamento
do disturbio obsessivo-compulsivo em adultos e, pro-
vavelmente, serd (til no tratamento de criangas e ado-
lescentes com sintomas depressivos, pelos baixos
efeitos adversos que apresenta.
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