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Fluoxetina: Uma Alternativa no Tratamento 
da Depressão Maior 

SINOPSE 

Os autores apresentam uma revisão de literatura 
quanto ao uso de fluoxetina no tratamento da depres
são maior. A fluoxetina é um inibidor seletivo da re
captação neuronal de serotonina na fenda sináptica, 
sendo tão eficaz quanto os antidepressivos tricíclicos 
nos quadros depressivos moderados e leves, porém 
com menores efeitos adversos, devido à mínima afi
nidade com outros receptores ali presentes. A poso
logia é de 20 mg diários, sendo que doses mais eleva
das têm a mesma eficácia e maiores efeitos adversos, 
reservando-se aos casos não responsivos. Inúmeras 
investigações clínicas indicam que a fluoxetina é um 
antidepressivo bem tolerado, efetivo e seguro no tra
tamento da depressão maior. 
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INTRODUÇÃO 

Há geral concordância no grande número de es
tudos realizados até o momento, de que a escassez 
relativa de um neurotransmissor (neurepinefrina e se
rotonina) ou a inativação ou a subregulação dos re
ceptores pós-sinápticos no SNC está correlacionada 
à etiologia dos episódios depressivos. A inibição da 
recaptação da norepinefrina e serotonina nos recep-
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ABSTRACT 

SÉRGIO P. MACHADO* 
ADELIR BOLZZONI** 
ULISSES DE SANTANA** 
VICENTE CORRÊA JUNIOR** 

Fluoxetine: An Alternative in the Treatment of Major 
Depression 

The authors present a review the literature con
cerning the use o f fluoxetine in the treatment of major 
depression. Fluoxetine is one selective inhibiter o f 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 /ess ad
verse efects due to a minimum affinity with other 
receptors presente there. The recomended dosage is 
20mg daily and /arge doses have the same effective
ness with greater adverse effects beeing at reserved 
for monresponsive cases. Severa/ clinicai research 
demonstrate that f/uoxetine is an effective safe and 
we/1 tolerated antidepressive in the treatment of major 
depression. 
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tores pré-sinápticos pelos antidepressivos tricíclicos 
suporta esta hipótese 1. 

A tendência atual no tratamento da depressão 
maior é a busca de fármacos 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 recaptação neuronal de serotonina. Ela tem 
mínima afinidade pelos receptores muscarínicos, his
tamínicos, seritoninérgicos e noradrenérgicos. Esta es
pecialidade, testada clinicamente, demonstrou sua efe
tividade e segurança como fármaco antidepressivo2· 
3. A revisão tem o propósito de esclarecer, baseada 
em informações publicadas, a farmacocinética e a far
macodinâmica da fluoxetina no tratamento da depres
são unipolar. 

ESTRUTURA QUÍMICA 

Trata-se de um composto que difere dos antide-
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pressivos tricíclicos, como imipramina e amitriptilina, 
porque carece dos três anéis fundidos, neles presen
tes. A estrutura química é +-) - N - metil-3-fenil-3-
(a,a,a-trifluoro-p-tolil) oxi propilamina2· 3. 

FARMACOLOGIA 

Mecanismo de ação 

A fluoxetina age especificamente na bomba de re
captação da serotonina, através da inibição do seu car
regador na membrana dos neurônios3· 4. Parece não 
ter efeito sobre outros receptores, incluindo alfa 1 e 
2 noradrenérgicos, M 1 e 2 muscarínicos colinérgicos, 
H 1 histamínicos e 5 HT 1 e 2 serotoninérgicos5. 

A eficácia "in vivo" da fluoxetina, inibindo o car
regador da captação de serotonina na membrana dos 
neurônios, tem sido demonstrada por seu bloqueio no 
carregador medidor da liberação de serotonina, pela 
P-cloroanfetamina (PCA). A PCA diminui a serotonina 
cerebral por mecanismo carreador dependente. Essa 
inibição causa aumento na concentração de seroto
nina na fenda sináptica, o que acarreta maior ativa
ção de receptores sinápticos para serotonina, causan
do a redução do seu "turnover" 3. 

Farmacocinética 

A fluoxetina é bem absorvida pelo trato 
gastrointestinal2· 5 não sendo afetada pela presença 
de alimentos5. Sua biodisponibilidade oral, determina
da em cães, é de 72% da dose endovenosa5· 6· 7· 8 • O 
pico de concentração plasmática é alcançado após 6 
a 8 horas de ingestão2· 6· 9. Noventa e cinco por cen 
to da fluoxetina ligam-se às proteínas plasmáticas2· 6• 
7· 8 . Sua meia vida é de 1 a 3 dias, já seu metabólic
to ativo (principal) a norfluoxetina, varia de 7 a 15 
dias2· 5. Em estudo com fluoxetina marcada com C14, 
verificou-se que 80% da dose administrada é excre
tada na urina e 10% nas fezes, após período aproxi
mado de 30 dias5. A fluoxetina é metabolizada por N
desmetilação hepática, o que exerce pouco impacto 
sobre seu g~ecanismo de ação, pois, metabólito prin 
cipal, a norfluoxetina também é um inibidor seletivo 
da recaptação de serotonina, o que aumenta muito a 
duração da ação2, 3. 

Após 24 horas, provavelmente, a norfluoxetina é 
a responsável pela ação. Isto não ocorre com os anti 
depressivos tricíclicos, porque o metabolismo geral
mente afeta a seletividade ou a potência 5. O volume 
aparente de distribuição da fluoxetina é de aproxima
damente 25,91/kg2· 5. A insuficiência renal não afeta 
a farmacologia significativamente2· 5· 6• 7· 8 , porém é 
afetada pela presença de disfunção hepática, o que 
eleva sua meia vida e diminui seu "clearence" plás
mático5. 

Efeitos adversos 

O efeito adverso mais comum é a náusea, relata
da em aproximadamente 25% dos pacientes3· 10· 11 . 
Esta é leve e raramente associada a vômitos e, em ge-

R. AMRIGS, Porto Alegre, 35 (4): 212-5, out./dez., 1991 

Artigos de Revisão 

ral, declina com a continuação do tratamento. Tam
bém foram relatados, em menor magnitude, nervosis
mo, insônia e ansiedade. Não há evidência de toxida
de renal, hepática e de medula óssea. No entanto, a 
relação causal entre a fluoxetina e a elevação de enzi 
mas hepáticas e leucopenia não pode ser excluída em 
todos os casos. Esta probabilidade é similar à do uso 
de antidepressivos tricíclicos (ADT) 11 . 

Capes (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% 11. 

Uma das maiores desvantagens dos ADT são os 
efeitos da "overdose". Sua ação é basicamente sobre 
o coração e o SNC, sendo que aproximadamente 3,5% 
dos pacientes têm evolução fatal. Em estudos com 
fluoxetina, com doses variando de 80 a 300 mg, os 
efeitos adversos mais comuns foram náuseas, vômi
tos, agitação, insônia e tremores. Alterações eletrocar
diográficas foram leves e inconstantes, consistindo, 
basicamente, em taquicardia sinusal, alterações na on
da T e segmento ST. Logo, estes dados sugerem que 
a "overdose" de fluoxetina é geralmente bem tolera
da em adultos11. 

Outros paraefeitos têm sido relatados, como aca
tisia, mania, anorgasmia e compulsão suicida, porém 
ainda faltam estudos controlados a respeito 12· 13· 14· 15, 
16 

Não são esperados efeitos da retirada, devido à 
longa meia vida do fármaco e dos seus metabólitos 
ativos 11 . 

Também não há evidência de distúrbios fetais, po
rém, deve ter indicações claras na gestação. Não é sa
bido se é excretada no leite materno. Não há aumen
to de peso com o tratamento contínuo 11 . Devido ao 
seu efeito anorético levfl, uma redução do apetite po
de levar a perda temporária no peso, durante as pri
meiras seis semanas de tratamento2· 6, 9, 17, 18, 19, 20. 

Interação com fármacos 

Foram feitos testes entre os efeitos da fluoxetina 
e a farmacodinâmica e farmacocinética do warfarim, 
tolbutamida, clorotiazida e diazepam, os quais têm vá
rias rotas metabólicas, servindo como modelo de fár
macos para interações. A fluoxetina não tem efeitos 
significativos na meia vida dos mesmos, embora haja 
a sugestão de que a meia vida do metabólico do dia
zepam (N-desmetil diazepam) aumente em alguns pa
cientes2· 11 . 

A combinação de fluoxetina e etanol não produz 
maior distúrbio da função psicomotora e da "perfor
mance", do que quando o etanol é administrado só2· 
5. Contudo, outros trabalhos demonstram que o fár
maco pode antagonizar os efeitos do etanol 21 . Ne
nhuma evidência de interações com analgésicos, se
dativos, lítios, antiácidos, anti-histamínicos, antibióti
cos, diuréticos, bloqueadores H2, anti-hipertensivos 
ou hormônios foi relatada. Steit1er & Fontaine (1986) 
relataram uma relação tóxica com a co-administração 
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da fluoxetina e triptofânio, como: ::~gitação, sonolên
cia, insônia, náuseas, espasmos abdominais e piora 
do quadro obsessivo-compulsivo 11 • 

Indicações 

A fluoxetina mostrou-se eficaz no tratamento de 
pacientes com depressão maior moderada e severa, 
assim como da ansiedade associada2· 15• 22• 23 • Sua 
eficácia em pacientes com depressão leve não se mos
trou superior à do placebo2· 24 • Também é eficaz na 
profilaxia e redução de novos episódios depressivos, 
quando comparada ao placebo25 . 

A dose indicada no tratamento e profilaxia das cri
ses depressivas é de 20 mg diários. Estudos com do
ses maiores mostraram a mesma eficácia, com au
mento dos efeitos adversos2• 6• 22• 26• 27 • Doses maio
res, até 80 mg diários, são reservadas aos casos não 
responsivos2 · 26 • Três semanas de tratamento são ne
cessárias para atingir-se o equilíbrio na sua concen
tração plasmática2 . Uma vez que o alívio dos sinto
mas é atingido, a dosagem é mantida por vários me
ses, e, depois disso, a droga é administrada na menor 
dose efetiva, pelo tempo que a depressão continuar. 
Isso envolve a redução gradual da dose, até o pacien
te não necessitar mais medicação, processo que usual
mente leva 6 ou mais meses do início da depressão2• 
27 
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A fluoxetina também mostrou eficácia e seguran
ça no tratamento da depressão geriátrica 28 , do dis
túrbio obsessivo-compulsivo em adultos 19, no distúr
bio dismórfico do corpo29 e nas esquizofrenias resis
tentes ao tratamento30 . 

CONCLUSÃO 

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

A fluoxetina também parece efetiva no tratamento 
do distúrbio obsessivo-compulsivo em adultos e, pro
vavelmente, será útil no tratamento de crianças e ado
lescentes com sintomas depressivos, pelos baixos 
efeitos adversos que apresenta. 
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