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RESUM O

Os Inibidores Selectivos da Recaptacéo da Serotonina [ Sel ective serotonin reuptake
inhibitors (SSRI)] sdo actualmente o tratamento preferido para a depressdo e para as
perturbacdes da ansiedade, quando comparados com os tradicionai s antidepressivos
triciclicos. Todos os SSRI potenciam selectivamente a actividade da serotonina [5-
hidroxitriptamina (5-HT)], através dainibi¢do da bomba de recaptacdo da serotonina
(receptores 5-HT). Contudo, apesar da comprovada eficacia antidepressiva comum e
da gama de indicagdes semelhante, cada SSRI tem propriedades individuais, ndo s6
farmacodinamicas, mas também farmacocinéticas, o que contribui paraum diferente
perfil deindicaces clinicas, efeitos adversos e interac¢des medicamentosas.

Os autores pretendem rever as diferencas entre os vérios SSRI, em termos de
metabolismo e alvos clinicos. Analisaram varios estudos publicados nos Ultimos anos,
obtidos por pesquisa na MedLine.

Os autores descrevem como € que propriedades de ligag&o secundaria de cada SSRI

contribuem paradiferencas clinicamente significativas natolerabilidade e nos efeitos
secundarios, particularmente nalguns pacientes. Propriedades secundérias da classe
dos SSRI incluem combinacfes de accles a nivel de receptores noradrenérgicos,
dopaminérgicos, muscarinicos, colinérgicos, histaminérgicos e sigma. Adicionamente
amaioriados SSRI inibem pelo menosum citocromo P450 [ cytochrome PA5O(CY P450)],

resultando em interacgdes farmacocinéticas com outros farmacos prescritos.

SUMMARY

DIFFERENCESBETWEEN SSRI’'SPHARMACOKINETICS
AND PHARMACODINAMICS

Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI) are nowadays the preferred treatment
for patients with depression and anxiety disorders, when compared with traditional
tricyclic antidepressants. All the SSRIs were designed to selectively potentiate
serotonin [5-hydroxytryptamine (5-HT)] activity through inhibition of the 5 —-HT
neuronal reuptake transporter. However, despite a common mode of proven
antidepressant efficacy and a similar range of indications, each SSRI has individual
properties, not only pharmacodinamics, but al so pharmacokinetics, which contributes
for different pattern of clinical indications, side effects and interactions.
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The authors pretended to review the differences between each SSRI, in terms of
metabolism and clinical goals. They analyzed several studies published in the last
years, obtained through MedLine research.
The authors describe how the unique secondary binding properties of each SSRI
account for clinical significant differences in tolerability and side-effects profiles,
particularly in some patients. Secondary properties within the class of SSRIsinclude
some combinations of actions at noradrenergic, dopaminergic, muscarinic, cholinergic,
histaminergic and sigma receptors. In addition, most SSRI inhibit al least one of the
cytochrome P450 enzymes, resulting in potential pharmacokinetics interactions with

co-prescribed drugs.

Key-words: selective serotonin reuptake inhibitor, serotonin, 5-HT receptor, dopamine,
noradrenaline, anti-colinergic, sigma, cytochrome P450, depression, anxiety

INTRODUGAO

Os SSRI (Selective Serotonin Recaptation Inhibitors)
constituem um grupo de antidepressivos, no qual se in-
cluem os mais prescritos em todo 0 mundo nos nNossos
dias!. Deste grupo fazem parte afluoxetina, asertraling, a
paroxetina, afluvoxamina, o citalopram e o escitalopram.

Todos estes farmacos, pertencentes a familias quimi-
cas diferentes, tém em comum a capacidade de inibir se-
lectivamente a recaptacdo de serotonina, acgdo mais im-
portante do que as suas outras ac¢fes, nomeadamente de
recaptacdo de noradrenalina e de actuagéo em receptores
como os adrenérgicos (alfa-1), os colinérgicos
(muscarinicos) ou os histaminicos!-4.

Osreceptores neuronais maisimplicados naac¢do dos
antidepressivos SSRI sdo 0s receptores 5-HT. Existem
varios receptores 5-HT, destacando-se os receptores 5-
HT,,, 5-HT,,, 5-HT,. e5-HT,. A estimulagéo do receptor
5-HT,, tem efeitos ansioliticos e antidepressivos. Por sua
vez, a estimulagdo do receptor 5-HT,, tem efeitos anti-
depressivos, anti-obsessivos e de controlo do comporta-
mento alimentar compulsivo. Apresenta ainda efeitos
ansiogénicos acurto prazo, mas com redugdo de sintomas
ansiosos como o péanico alongo prazo, redugéo dalibido
e alteragdes no funcionamento sexual. Este receptor esta
também implicado no sistemadopaminérgico — por exem-
plo os antipsicéticos atipicos aumentam os niveis de
dopaminaem determinadas areas através do bloqueio des-
tes receptores. A estimulac&o dos receptores 5-HT , tem
efeitos ansiogénicos, esta associada a regulagéo do peso
etambém tem umaaccdo importante anivel daregulacéo
do sistema dopaminérgico, emboraaindanao esclarecida
completamente. Final mente a estimulagdo dos receptores
5-HT, origina os efeitos secundérios gastrointestinais
destes medicamentos, como nauseas e vomitos!-35,
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A actividade terapéutica dos SSRI faz se sobretudo
através dainibicao dabomba de recaptacdo de serotonina
(reuptake pump)-5. Os efeitos imediatos destes
antidepressivos fazem-se sentir através de um aumento
dos niveis de serotonina disponiveis para actuar a nivel
dos auto-receptores 5-HT,,. O efeito mais retardado
corresponde a uma dessensibilizagdo destes receptores,
com consequente desinibi¢do dos mesmos e aumento da
libertacdo de serotonina para a fenda sinaptica. A
serotoninaficaassim disponivel para actuar nos recepto-
res pés-sinapticos 5-HT. Inicialmente ela activa estes re-
ceptores, que posteriormente podem dessensibilizar-se.
Segundo varios autores esta dessensibilizagdo esta na
origem do desaparecimento dos efeitos secundériost>.
Assim sendo os efeitos terapéuticos poderdo dever-se a
uma actividade serotoninérgica prol ongadaaumentadaem
diferentes subtipos de receptores daqueles que medeiam
os efeitos secundariost>.

Quadro | — Efeito dos SSRI

V—>
V—
v—
V—
V-

inibicdo da bomba de serotonina

estimulagdo do autoreceptor 5-HT 5

dessensibilizagdo do autoreceptor 5-HT, 5

estimulagéo dos receptores pos-sinapticos 5-HT, 5

do pos-sinaptico/
activagao serotoninérgica continuada

dessensibilizacéo receptor

Emboraos SSRI partilhem claramente o mesmo meca-
nismo de accdo, perfis terapéuticos e de tolerabilidade
semel hantes, os diversos doentes reagem de modo dife-
rente a cada um dos farmacos deste grupo. Estas diferen-
¢as ndo sdo geralmente observadas nos grandes ensaios
clinicos e sdo muito dificeis de documentar?. Por outro
lado, a experiénciados prescritores é que de facto alguns
SSRI s@o mais bem tolerados e eficazes em determinadas
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situagdes que outrost46.7, Também anivel do seu metabo-
lismo pelo citocrémio P450, os SSRI apresentam diferen-
¢as importantes, e que sdo determinantes do seu perfil de
segurancae tolerabilidades”.

OBJECTIVO

Pretende-se com este trabalho rever as diferencas en-
tre osvariostipos de I nibidores Sel ectivos da Recaptacéo
da Serotonina (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors
— SSRI), relativamente aos seus alvos terapéuticos e ao
seu metabolismo.

MATERIAL EMETODOS

Foi efectuada uma pesquisa sistemética da literatura
em IngléseFrancés, de Janeiro de 1980 até Janeiro de 2006
através da MEDLINE utilizando como palavras-chave
SSRI, serotonin, dopamine, noradrenaline, anti-
colinergic, sigma, cytochrome P450, depression, anxiety,
bulimia. Os estudos revistos incluem estudos de investi-
gacdo em ciéncias bésicas, ensaios clinicos analiticos,
estudos observacionais, metandlises e artigos de revisao.
Deumtotal de 114 artigos encontrados, 41 foram selecci-
onados pela sua adequacéo e adquiridos paraarealizagdo
desta revisio

RESULTADOS

Os SSRI apresentam, ndo sO diferencas
farmacodinamicas, mastambém farmacocinéticas. Assim,
0s autores pesquisaram as diferencas a ambos os niveis.

A) DiferencasFar macodindmicasentre os SSRI

A farmacodinamica estuda a forma como o f&rmaco
actua no organismo, particularmente a nivel do cérebro,
no caso dos antidepressivos.

A actividade terapéuticados SSRI, como jafoi referi-
do, faz-se sobretudo através da inibi¢@o recaptagcdo de
serotonina (IRS). Paralelamente os SSRI tém outras ac-
¢Oes, responsaveis pela sua acgéo antidepressiva e ndo
s0. Assim, entre as caracteristicas farmacol dgicas secun-
darias dos SSRI destacam-se ainibicdo da recaptacéo de
noradrenalina, de dopamina, aactividade anticolinérgica,
a actividade agonista serotoninérgica 2C e a actividade
no receptor sigma. Outras ac¢Bes, como aquel averificada
anivel dainibicéo do sistema de citocromio P450 ou da
NO sintase, podem rel acionar-se com atol erabilidadel>.

O efeito antidepressivo dos farmacos serotoninérgicos
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e noradrenérgicos esta bem estabel ecido, e hamuito tem-
po, emtodaaliteratural34.

A activacdo do sistema dopaminérgico induzida por
alguns antidepressivos também parece potenciar a sua
accao antidepressiva. Para além disso, o efeito
antidepressivo de alguns antipsicéticos atipicos, como a
olanzapina, permanece aindaum paradoxo, sugerindo que
o efeito da dopamina na depressdo ainda ndo esta total -
mente esclarecido®.

O significado da ac¢&o anti-colinérgica dos
antidepressivos é controverso. Alguns estudos sugerem
que os estados depressivos se associam a uma
hiperactivacéo do sistema colinérgico, podendo o efeito
terapéutico de a guns ser explicado em parte pel o seu efei-
to anticolinérgico®.

Relativamente ao efeito sigma, sabe-se que existem dois
tipos de receptores sigma: 0s sigma-1 e os sigma-2. Os
receptores sigma-1 exercem fungdes de transuducgéo de
sinal a nivel do cérebro tendo como ligandos algumas
hormonas sexuai s (como a progesterona), acocaina, entre
outros. A sua estimulagdo conduz a varias alteracdes
intracelulares, bem como a amplificagdo dos sinais obti-
dos pela ac¢do dopaminérgicae GABAérgica. Destafor-
ma, emboranéo estejaaindatotal mente claraasuafuncao,
0s receptores sigma-1 funcionam, pelo menos em parte,
como amplificadores da resposta de determinados siste-
mas bioldgicos. Foi demonstrado nalguns estudos pré-
clinicos que a estimulacdo do receptor sigma-1 beneficia-
va determinadas funcfes como a aprendizagem e memo-
ria, acognicao e o humor, podendo exercer um papel im-
portante no tratamento da depresséo e da deméncial-210.11,

Desta forma, além do mecanismo de IRS, cada SSRI
tem outras accOes paral el as especificas!-211-13,

e Afluoxetinaaém deactuar nalRS, tambéminibea
recaptacdo de noradrenalina e actua sobre 0s receptores
5-HT,.. E ainda controverso se afluoxetina actuaanivel
destes receptores como agonista ou antagonista. Porém,
asevidéncias maisrecentes apontam para o efeito antago-
nista.

e A sertralina além da IRS, inibe a recaptacdo da
dopaminae possui umaactividade sigma (reduzida).

A paroxetina, além da RS, inibe arecaptacéo da
noradrenalina, possui actividade anticolinérgicaeinibea
NO sintase.

A fluvoxamina aém da IRS, inibe os receptores
serotoninérgicos 1A2 e 3A4, e possui actividade sigma.
O citalopram e o escitalopram sdo selectivos para
a IRS (o citalopram tem uma ligeira actividade anti-
histaminica).
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Quadro Il — Diferencgas farmacodinamicas entre os SSRI

Accdo IRS IRN IRD AAC ASig

Farmacol.
Tipo de SSRI

Fluoxetina
Paroxetina
Setralina *)
Fluvoxamina
+

Citalopram

Escitalopram +

IRS: Inibicdo da recaptacdo da serotonina. |IRN: Inibi¢&o da
recaptacdo da noradrenalina. IRD: Inibicdo da recaptacio da
dopamina. AAC: Actividade anti-colinérgica. ASig: Actividade
Sigma

Assim, com base nos dados apresentados por varios
artigos consultados, pode-se esbocar algumas escolhas
terapéuticasracionaisem diferentes situagdes particul ares:

SSRI com perfil activador vsnao activador

A depressdo é muito frequentemente acompanha-
da de sintomas de ansiedade, sendo muito frequente ha-
ver situagcdes que cumpram, quer os critérios de perturba-
¢ao de ansiedade, quer de perturbagdo depressiva.

A paroxetina, devido aos efeitos anticolinérgicos
que apresenta (20% dos efeitos anticolinérgicos dos
antidepressivostriciclicos'), apresentaum perfil mais se-
dativo ou calmante®2. Por outro lado, como referido, a
fluvoxamina possui uma grande afinidade ao receptor
sigma-1, 0 que pode de acordo com varios autores asso-
ciar-seaum perfil mais sedativo?.

Numa meta-andlise que incluiu 20 estudos recentes
concluiu-se que a sedac&o ocorria com maior frequéncia
nos doentes medicados com paroxetina e fluvoxamina2.

Por outro lado, alguns SSRI tém um efeito mais
activador, que pode ser Util nas depresses com caracte-
risticas melancdlicas mais marcadas. Assim, afluoxetina
pode ter uma acgéo mais activadora pelo seu efeito anta-
gonista 5-HT,. 0 que promove um aumento dos niveis
dopaminérgicos (e também noradrenérgicos)212. Por ou-
tro lado a sertralina podera ter um efeito mais activador
pelo seu efeito directo de inibicdo da recaptacdo de
dopaminaz.

Numa meta-analise que incluiu sete ensaios clinicos
(com mais de 2000 doentes) foi comprovadaumamelhoria
do estado energético dos doentes (com base no Retarda-
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tion Factor score) tratados com fluoxetinal>. Noutros en-
saios 0 mesmo se verificou em doentes medicados com
sertralinal®-18, Em alguns estudos foi também demonstra-
do que se verifica um aumento da ansiedade, agitacéo e
nalguns doentes medicados com fluoxetina e sertralina,
embora os doentes com fluoxetina apresentassem mais
sintomas deste tipo®20.

Depressao com car acter isticas psicoticas

A depressdo com sintomas psi coticos tem como trata-
mentos privilegiados a el ectroconvul sivoterapiae acom-
binag&o de antidepressivostriciclicos com antipsi coticos.
No entanto, o uso de SSRI tem-se mostrado cadavez mais
promissor nestes casos. Umavez que os receptores sigma
parecem estar relacionados com os sintomas psico-
ticos?1011 g fluvoxamina (que possui actividade sigma)
pode ser Util nestes casos, facto que foi comprovado em
alguns estudostol,

Por outro lado também existem estudos que compro-
vam a eficécia deste farmaco sobre esquizofrénicos com
sintomas de depressio’oit,

Disfuncéo sexual associada ao uso de SSRI

Como é conhecido o uso de SSRI pode provocar efei-
tos anivel dalibido e do funcionamento sexual, sobretu-
do a nivel da funcéo ejaculatoria (nomeadamente
anorgasmia), sendo mediado pelos receptores 5-HT,, da
medulaespinhal12.

Embora o uso de qualquer SSRI se possa complicar
com efeitos a nivel da sexualidade é indiscutivel que al-
guns dos farmacos deste grupo tenham perfis de toleran-
ciadiferentesaeste nivel. Em varios estudos foi compro-
vado que aparoxetinapossui efeitos de reducdo dalibido,
disfuncéo eréctil e anorgasmia significativamente supe-
riores aos associados aos outros SSRI. Este facto pode
relacionar-se com os efeitos anticolinérgicos e inibidores
daNO sintetase que a paroxetinaexerce2L.

Algunsautores hierarquizam os SSRI rel ativamente aos
efeitos secundarios sexuais. Neste ambito, a paroxetina é
0 SSRI com maisefeitosaeste nivel, seguido dasertralina
efluoxetinae por fim afluvoxaminae o escitalopram?2.

B) Difer encas Far macocinéticasentreos SSRI

A farmacocinética estuda a forma como o organismo
actua sobre osfarmacos, nomeadamente anivel daabsor-
¢do destes, da sua distribuic&o sistémica, da sua
metabolizaco e excrecdo. Na metabolizacéo hepética e
intestinal desempenha um papel preponderante o sistema
decitocromio P450 (CY P450). Este sistematem por objec-
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tivo converter osfarmacos em compostos que s2o liberta-
dosnacirculacgo. Assim, apés passar pela parede intesti-
nal e pelo figado, o f&rmaco passa a existir sob a forma
natural mastambém sob aforma biotransformada?s.

Existem variossistemasde CY P450 (maisde 30), entre
0s quais se destacam o CY P450 1A 2, o CYP450 2D6, o
CYP4502C9,0CY P4502C19e0 CY P450 3A4. Eimportante
salientar que nem todos osindividuos possuem e utilizam
deigual formaosmesmossistemasde CY P450. Por exem-
plo em 5-10% dos caucasianos o CY P450 2D6 é pouco
funcional sendo utilizadasvias metabdlicasalternativase
em 20% dos Japoneses e Chineses e 3-5% dos caucasianos
existe umareducdo daactividade do CY P450 2C19%,

O CYP450 1A2 tem como substratos alguns anti-
depressivostriciclicoscomo aclomipraminaeimipramina,
sendo estes compostos transformados por este sistema
citocromico em dismetil-metabolitos que permanecem com-
postos activos. Este citocromio éinibido por alguns SSRI
como afluvoxamina. Assim, seafluvoxaminafor adminis-
trada conjuntamente com outros farmacos que dependem
do CY P450 1A2 para a sua metabolizago, 0s processos
de metabolizagao destes Ultimos n&o ocorrem com eficién-
cia. S8 exemplosde farmacos nestas circunstancias (meta-
bolizados pelo CY P450 1A2) ateofiling, os antipsicéticos
atipicos (nomeadamente a clozapina) e acafeina, cujos ni-
veisaumentam na presencadeinibidores deste citocrémio.

O CYP450 1A2 éinduzido pel o tabaco®.

Outro sistemacitocrémico importante € CY P450 2D6,
gue tem como substratos os antidepressivos triciclicos
gue sdo, em condi¢des normais, hidroxilos einactiva dos
por este sistema. Outros substratos deste CY P sdo alguns
anti psicoticos (haloperidol, risperidona, zuclopentixal,
sertindol).Véarios sdo os SSRI que inibem este sistema
citocromico nomeadamente afluoxetinae aparoxetina(com
maior poténcia) e afluvoxamina, sertralina e citalopram
(com menos poténcia). Consequentemente, aadministra-
¢&o destes SSRI concomitantemente com antidepressivos
triciclicos (no caso da co-terapéutica ou do switching)
pode elevar os niveis destes Ultimos até a toxicidade?:27,

O CYP450 2C9/10/19 (subfamilia 2C) tem como
inibidores alguns SSRI, sobretudo a fluvoxamina e
fluoxetina e substratos os antidepressivos triciclicos, o
citalopram, abupropido, o topiramato, avarfarina

Outro citocromio € o CYP450 3A4, que tem como
substratos al gumas benzodiazepinas como o aplrazolam e
o triazolam, bem como estabilizadores de humor como o
valproato. Por outro | ado funcionam como inibidores des-
te CY P450 a guns SSRI como afluoxetina, afluvoxamina,
bem como outros antidepressivos como a nefazodona.
Desta forma a administracdo destes inibidores concomi-
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tantemente com benzodiazepinas pode el evar grandemente
os niveis destas Ultimas. Entre outros substratos deste
CY P450 destacam-se varios farmacos ndo psi cotropicos
como o cisapride, aterfenadina, que quando administra-
dos concomitantemente com inibidores deste sistema po-
dem acumular-se e provocar efeitos cardiovascularesgra-
ves como aumento do intervalo QT e a morte Slibita. O
CY P450 3A4 tem como indutores a carbamazepina (que &
ao mesmo tempo substrato, podendo ao longo do tempo
levar auma reduc&o dos seus niveis)28.29,

Destaforma, sempre que se medicaum doente com um
SSRI é fundamental ter em conta toda a medicag@o que
este esta a fazer, uma vez que se o SSRI é inibidor do
citocromio que metabolizaum farmaco vai aumentar asua
concentragdo sérica.

Quadro Il - Potencial de inibi¢do dos antidepressivos nos
sistemas enziméaticos CYP450

POTENCIAL DE

INIBICAO 1A2 2C9/19 2D6 3A4
. ’ Fluvoxamina
Elevado Flwoarna T Wwoan| - PaoEina 0,
Fluoxetina Fluoxetina o
Fluoxetina
ADT tercedrios Sertralina Sertralina
M oderado a Baixo Fluoxetina Fluoxetina ADT tercidrios ADT
Paroxetina Paroxetina
Verlafaxina Verlafaxina Verlafaxina
Bupropido Bupropido Bupropido Venlafaxina
Citalopram Citalopram Citalopram Bupropiéo
Baixo a M inimo Reboxetina Reboxetina Reboxetina Citalopram
Mirtazapina Mirtazapina Mirtazapina Reboxetina
Sertralina Nefazodona Nefazodona Mirtazapina
Nefazodona Paroxetina Fluvoxamina

C) Utilizagdo dosSSRI em perturbagBespsiquiétricas

Numerosos estudos demonstraram aeficaciados SSRI
na depressao, mas paraalém disso, este grupo de farmacos
mostrou-se eficaz no tratamento de perturbagdes da ansi-
edade (incluindo perturbagéo obsessivo-compulsiva, per-
turbagéo de panico, perturbagéo daansiedade generaliza-
daefobiasocial)®, apresentando algumas especificidades
anivel de mecanismo de acgéo. O seu papel relativamente
as desordens do comportamento alimentar ainda perma-
nece controverso, apresentando resultados mistos no tra-
tamento daanorexianervosa®! e mostrando algumaefica-
ciano tratamento dabulimianervosa? e do binge eatings33.

Depresséo

A introdugéo dos SSRI no final da década de 80 pro-
vocou grandes alteracGes no que diz respeito ao trata-
mento da depressdo. Este grupo terapéuti co apresentaum
maior seguranca terapéutica que os antigos anti-
depressivostriciclicos (ADT), com menos efeitos adver-
sos e reducdo do nimero de interacgdes medicamento-
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sas®. Varias meta-andlises verificaram aeficaciacompara
tivados ADT com os SSRI concluindo que tém eficacia
semelhante3>-37. Em termos de tol erabilidade e toxicidade
0s SSRI parecem ser mais aceitaveis tanto para os doen-
tes como para os médicos em comparagdo com 0s
antidepressivos mais antigos®6:38, tendo-se mostrado cus-
to-eficazes, de administragéo facil e sem necessidade de
monitorizagao laboratorials. Todos osfarmacos destaclasse
est8o aprovados para o tratamento da depressdo, excepto
afluvoxamina(que esta apenasindicadaparao tratamen-
to da perturbac&o obsessivo-compulsiva), pela Food and
Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos*-42,

Perturbacfesdaansiedade

ApGs o sucesso e generalizagdo do uso dos SSRI na
depressdo, estes farmacos estdo rapidamente a tornar-se
osfarmacosde primeiralinhano tratamento das perturba-
¢Oes da ansiedade®. Os SSRI est&o indicados na pertur-
bacdo de pénico, na perturbacdo obsessivo-compulsiva
(POC), fobiasocial, perturbagao de stress pos-traumético
(Posttraumatic stress disorder — PTSD) e perturbacéo de
ansiedade generalizada (General anxiety disorder —
GAD)3:30, Esta popularidade dos SSRI no espectro das
perturbagdes da ansiedade deve-se & suaigual ou superi-
or efectividade quando comparados com farmacos do gru-
po das benzodiazepinas ou dos antidepressivostriciclicos
e ao seu melhor perfil de efeitos secundarios®. Uma vez
gue pacientes com estetipo de perturbagéo tendem arefe-
rir mais efeitos secundéri os que doentes com outras pato-
logias psiquidtricas, os SSRI apresentam vantagens cla-
rasquer parao paciente, quer parao médico®. A fluoxetina,
asertraling, afluvoxaminae aparoxetinaestéo aprovadas
pelaFDA parao tratamento daPOC. Japarao tratamento
da perturbaco de panico e daPTSD osféarmacos aprova
dos sdo a paroxetina, a sertralina e afluoxetina (indicada
apenas para a perturbagdo de panico). Relativamente a
PA G osfarmacos aprovados so a paroxetinae o escital o-
pram, Para o tratamento dafobia social estéo aprovadosa
sertralina e aparoxetinat42,

Relativamente aos mecanismos de ac¢do do SSRI, es-
tes tem alguma especificidade quando abordamos estas
patologias, sendo a sua compreensdo paradoxal. Por um
lado existem evidéncias pré-clinicas (em estudos animais)
queindicam queumafuncdo 5-HT aumentadafacilitacom-
portamentos evitativos e que farmacos antiserotoninér-
gicos poderiam ter um papel na reducdo do medo e da
ansiedadeo11, Por outro lado, o sucesso dos SSRI no tra-
tamento das perturbagdes da ansiedade parece sugerir que
um aumento do tonus seretoninérgico pode ser ansiolitico
em humanos®.
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Tém crescido evidéncias de que a desregulacéo
serotoninérgica priméria é responsavel pelas perturba-
¢0Oes de ansiedade em humanos. Tomando como exemplo
doentes com perturbacéo de panico comparados com in-
dividuos normais, sdo observaveis diferencas significa-
tivas como, reducdo dos transportadores de 5-HT
plaquetérios, aumento das respostas neuroenddcrinas
aos agonistas 5-HT, respostas ansiogénicas a agonistas
directos e indirectos 5-HT, sugerindo uma
hipersensibilidade dos receptores 5-HT pds-sinapticos!2.
Apesar dos estudos ainda ndo serem conclusivos no
gue diz respeito a este hipersensibilidade, o argumento
maisforte parao papel dadesregulacéo da serotoninana
patogénese da ansiedade vem da eficacia dos SSRI no
tratamento destas perturbagdes, que altera directamente
a funcéo serotoninérgica®.

O problema que se prende com aresponsabilizacéo de
umadesregulagdo serotoninérgicacomo factor etiol 6gico
primério das perturbacdes da ansiedade, € o facto deste
sistema interferir com numerosos sistemas de
neurotransmissores e estruturas cerebrais chave envolvi-
das na expressdo do medo e ansiedade. Conforme os da-
dos de varios estudos pré-clinicos, varias viasimplicadas
na génese da ansi edade podem ser influenciadas pelo uso
de SSRI, taiscomo asvias do nlcleo amigdalino parasubs-
tanciacinzenta periaqueductal, parao hipotdlamo eparao
tronco cerebral 3.

Estudos realizados para investigar o mecanismo de
accdo dos SSRI através da deplecdo de I-triptofano (o
aminoacido percusor da serotonina) demonstraram que
0s SSRI exercem os seus efeitos terapéuticos, na depres-
s80 e ha perturbagéo de pénico, aumentando a disponibi-
lidade da serotoninanasinapse. Em contraste, asuaefica-
cianaperturbagdo obsessivo-compul siva pensa-se ser me-
diada através de mudancas nos receptores pds-sinapticos
(uma vez que a deplecéo de triptofano ndo tem efeitos
neste caso)*s.

Foi também postulado que a 5-HT é um modulador,
fazendo amodul agdo da homeostasia entre adopamina, a
noradrenalinae o GABA. Quando estahomeostasia é per-
turbada podem ocorrer as perturbagdes do humor e da
ansiedade, os farmacos serotoninérgicos potencialmente
re-equilibram o balango destes neurotransmissores®. Exis-
tem evidéncias que mostra que aumentando a neuro-
transmissdo serotoninérgica, através da administragéo
sustidade SSRI, se obtém umalentificacdo daactividade
dos neuroénios noradrenérgicos o que, dado o estado
hiperadrenérgico observado nas condic¢des ansiogénicas,
pode ser umapossivel explicacéo paraosefeitos dos SSRI
nas perturbacfes da ansiedadel*.
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Perturbagdesdo comportamento alimentar

Apesar dainvestigacéo ter vindo aapontar paraapos-
sibilidade de uma base genética e biol6gica substancial
nas desordens do comportamento alimentar, ainvestiga-
¢do clinicado uso de SSRI nestas perturbagdes apresenta
ainda resultados pouco claros®. O nimero de ensaios
clinicosem pacientescom AnorexiaNervosa(AN) éainda
muito limitado. A maioriados estudos ndo demonstraram
eficacia de qualquer psicofarmaco no tratamento agudo
da AN, apesar disso existem dados que sugerem que a
fluoxetina pode ter um papel na terapéutica de manuten-
¢&o para prevenir as recaidas. A Bulimia Nervosa, pelo
contrério foi exaustivamente estudada e neste momento a
fluoxetina, nadose de 60 mg/dia estaindicada parao seu
tratamento. Apesar disto, € menos eficaz que uma inter-
vencao psicoterapéutica (particularmente cognitivo-
comportamental) e os dados actuais sugerem a associa-
¢&o destas duas formasterapéuticas®. S6 afluoxetinaesta
correntemente aprovada pela FDA para o tratamento da
BN4.42, Apesar dos estudos de farmacoterapia no Binge
Eating (BE) ainda estarem em fases preliminares, alguns
farmacos mostram resultados promissores e 0s SSRI sdo a
classe mais estudada. A fluoxetina, a fluvoxamina, a
sertralinae o citalopram mostraram umareducéo modesta
mas significativadafrequénciade BE e do peso corporal a
curto termoss.

CONCLUSAO

Com base nos estudos mais recentes, é possivel con-
cluir que osdiferentes SSRI possuem, paraalém do efeito
inibidor da recaptacéo da serotonina comum, outras pro-
priedades farmacodinamicas e farmacocinéti cas especifi-
cas importantes para o seu perfil terapéutico.
tamento com um SSRI, este devera ser adequado ao doen-
te em causa. Devem ser sempre tidas em conta, ndo s6 as
caracteristicas da depressdo, mas também as do proprio
doente, nomeadamente a presenca de patologias
comorbidas e medicagdes concomitantes.
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