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Recebido para publicação:

Os Inibidores Selectivos da Recaptação da Serotonina [Selective serotonin reuptake
inhibitors (SSRI)] são actualmente o tratamento preferido para a depressão e para as
perturbações da ansiedade, quando comparados com os tradicionais antidepressivos
tricíclicos. Todos os SSRI potenciam selectivamente a actividade da serotonina [5-
hidroxitriptamina (5-HT)], através da inibição da bomba de recaptação da serotonina
(receptores 5-HT). Contudo, apesar da comprovada eficácia antidepressiva comum e
da gama de indicações semelhante, cada SSRI tem propriedades individuais, não só
farmacodinâmicas, mas também farmacocinéticas, o que contribui para um diferente
perfil de indicações clínicas, efeitos adversos e interacções medicamentosas.
Os autores pretendem rever as diferenças entre os vários SSRI, em termos de
metabolismo e alvos clínicos. Analisaram vários estudos publicados nos últimos anos,
obtidos por pesquisa na MedLine.
Os autores descrevem como é que propriedades de ligação secundária de cada SSRI
contribuem para diferenças clinicamente significativas na tolerabilidade e nos efeitos
secundários, particularmente nalguns pacientes. Propriedades secundárias da classe
dos SSRI incluem combinações de acções a nível de receptores noradrenérgicos,
dopaminérgicos, muscarínicos, colinérgicos, histaminérgicos e sigma. Adicionalmente
a maioria dos SSRI inibem pelo menos um citocromo P450 [cytochrome P45O(CYP450)],
resultando em interacções farmacocinéticas com outros fármacos prescritos.

DIFFERENCES BETWEEN SSRI’S PHARMACOKINETICS
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 also 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 SSRIs include
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

INTRODUÇÃO

Os SSRI (Selective Serotonin Recaptation Inhibitors)
constituem um grupo de antidepressivos, no qual se in-
cluem os mais prescritos em todo o mundo nos nossos
dias1. Deste grupo fazem parte a fluoxetina, a sertralina, a
paroxetina, a fluvoxamina, o citalopram e o escitalopram.

Todos estes fármacos, pertencentes a famílias quími-
cas diferentes, têm em comum a capacidade de inibir se-
lectivamente a recaptação de serotonina, acção mais im-
portante do que as suas outras acções, nomeadamente de
recaptação de noradrenalina e de actuação em receptores
como os adrenérgicos (alfa-1), os colinérgicos
(muscarínicos) ou os histamínicos1-4.

Os receptores neuronais mais implicados na acção dos
antidepressivos SSRI são os receptores 5-HT. Existem
vários receptores 5-HT, destacando-se os receptores 5-
HT1A, 5-HT2A, 5-HT2C e 5-HT3. A estimulação do receptor
5-HT1A tem efeitos ansiolíticos e antidepressivos. Por sua
vez, a estimulação do receptor 5-HT2A tem efeitos anti-
depressivos, anti-obsessivos e de controlo do comporta-
mento alimentar compulsivo. Apresenta ainda efeitos
ansiogénicos a curto prazo, mas com redução de sintomas
ansiosos como o pânico a longo prazo, redução da líbido
e alterações no funcionamento sexual. Este receptor está
também implicado no sistema dopaminérgico – por exem-
plo os antipsicóticos atípicos aumentam os níveis de
dopamina em determinadas áreas através do bloqueio des-
tes receptores. A estimulação dos receptores 5-HT2C tem
efeitos ansiogénicos, está associada à regulação do peso
e também tem uma acção importante a nível da regulação
do sistema dopaminérgico, embora ainda não esclarecida
completamente. Finalmente a estimulação dos receptores
5-HT3 origina os efeitos secundários gastrointestinais
destes medicamentos, como náuseas e vómitos1-3,5.

A actividade terapêutica dos SSRI faz se sobretudo
através da inibição da bomba de recaptação de serotonina
(reuptake pump)1-5. Os efeitos imediatos destes
antidepressivos fazem-se sentir através de um aumento
dos níveis de serotonina disponíveis para actuar a nível
dos auto-receptores 5-HT1A. O efeito mais retardado
corresponde a uma dessensibilização destes receptores,
com consequente desinibição dos mesmos e aumento da
libertação de serotonina para a fenda sináptica. A
serotonina fica assim disponível para actuar nos recepto-
res pós-sinápticos 5-HT. Inicialmente ela activa estes re-
ceptores, que posteriormente podem dessensibilizar-se.
Segundo vários autores esta dessensibilização está na
origem do desaparecimento dos efeitos secundários1,5.
Assim sendo os efeitos terapêuticos poderão dever-se a
uma actividade serotoninérgica prolongada aumentada em
diferentes subtipos de receptores daqueles que medeiam
os efeitos secundários1,5.

Embora os SSRI partilhem claramente o mesmo meca-
nismo de acção, perfis terapêuticos e de tolerabilidade
semelhantes, os diversos doentes reagem de modo dife-
rente a cada um dos fármacos deste grupo. Estas diferen-
ças não são geralmente observadas nos grandes ensaios
clínicos e são muito difíceis de documentar1. Por outro
lado, a experiência dos prescritores é que de facto alguns
SSRI são mais bem tolerados e eficazes em determinadas

Quadro I – Efeito dos SSRI

–> inibição da bomba de serotonina
–> estimulação do autoreceptor 5-HT1A

–> dessensibilização do autoreceptor 5-HT1A
–> estimulação dos receptores pós-sinápticos 5-HT1A
–> dessensibilização do receptor pós-sináptico/

activação serotoninérgica continuada
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situações que outros1,4,6,7. Também a nível do seu metabo-
lismo pelo citocrómio P450, os SSRI apresentam diferen-
ças importantes, e que são determinantes do seu perfil de
segurança e tolerabilidade6,7.

OBJECTIVO

Pretende-se com este trabalho rever as diferenças en-
tre os vários tipos de Inibidores Selectivos da Recaptação
da Serotonina (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors
– SSRI), relativamente aos seus alvos terapêuticos e ao
seu metabolismo.

MATERIAL E MÉTODOS

Foi efectuada uma pesquisa sistemática da literatura
em Inglês e Francês, 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-
gação em ciências básicas, ensaios clínicos analíticos,
estudos observacionais, metanálises e artigos de revisão.
De um total de 114 artigos encontrados, 41 foram selecci-
onados pela sua adequação e adquiridos para a realização
desta revisão

RESULTADOS

Os SSRI apresentam, não só diferenças
farmacodinâmicas, mas também farmacocinéticas. Assim,
os autores pesquisaram as diferenças a ambos os níveis.

A) Diferenças Farmacodinâmicas entre os SSRI

A farmacodinâmica estuda a forma como o fármaco
actua no organismo, particularmente a nível do cérebro,
no caso dos antidepressivos.

A actividade terapêutica dos SSRI, como já foi referi-
do, faz-se sobretudo através da inibição recaptação de
serotonina (IRS). Paralelamente os SSRI têm outras ac-
ções, responsáveis pela sua acção antidepressiva e não
só. Assim, entre as características farmacológicas secun-
dárias dos SSRI destacam-se a inibição da recaptação de
noradrenalina, de dopamina, a actividade anticolinérgica,
a actividade agonista serotoninérgica 2C e a actividade
no receptor sigma. Outras acções, como aquela verificada
a nível da inibição do sistema de citocrómio P450 ou da
NO sintase, podem relacionar-se com a tolerabilidade1,5.

O efeito antidepressivo dos fármacos serotoninérgicos

e noradrenérgicos está bem estabelecido, e há muito tem-
po, em toda a literatura1,3,4.

A activação do sistema dopaminérgico induzida por
alguns antidepressivos também parece potenciar a sua
acção antidepressiva. Para além disso, o efeito
antidepressivo de alguns antipsicóticos atípicos, como a
olanzapina, permanece ainda um paradoxo, sugerindo que
o efeito da dopamina na depressão ainda não está total-
mente esclarecido8.

O significado da acção anti-colinérgica dos
antidepressivos é controverso. Alguns estudos sugerem
que os estados depressivos se associam a uma
hiperactivação do sistema colinérgico, podendo o efeito
terapêutico de alguns ser explicado em parte pelo seu efei-
to anticolinérgico9.

Relativamente ao efeito sigma, sabe-se que existem dois
tipos de receptores sigma: os sigma-1 e os sigma-2. Os
receptores sigma-1 exercem funções de transuducção de
sinal a nível do cérebro tendo como ligandos algumas
hormonas sexuais (como a progesterona), a cocaína, entre
outros. A sua estimulação conduz a várias alterações
intracelulares, bem como à amplificação dos sinais obti-
dos pela acção dopaminérgica e GABAérgica. Desta for-
ma, embora não esteja ainda totalmente clara a sua função,
os receptores sigma-1 funcionam, pelo menos em parte,
como amplificadores da resposta de determinados siste-
mas biológicos. Foi demonstrado nalguns estudos pré-
clínicos que a estimulação do receptor sigma-1 beneficia-
va determinadas funções como a aprendizagem e memó-
ria, a cognição e o humor, podendo exercer um papel im-
portante no tratamento da depressão e da demência1,2,10,11.

Desta forma, além do mecanismo de IRS, cada SSRI
tem outras acções paralelas específicas1,2,11-13.

• A fluoxetina além de actuar na IRS, também inibe a
recaptação de noradrenalina e actua sobre os receptores
5-HT2C. É ainda controverso se a fluoxetina actua a nível
destes receptores como agonista ou antagonista. Porém,
as evidências mais recentes apontam para o efeito antago-
nista.

• A sertralina além da IRS, inibe a recaptação da
dopamina e possui uma actividade sigma (reduzida).

• A paroxetina, além da IRS, inibe a recaptação da
noradrenalina, possui actividade anticolinérgica e inibe a
NO sintase.

• A fluvoxamina além da IRS, inibe os receptores
serotoninérgicos 1A2 e 3A4, e possui actividade sigma.

• O citalopram e o escitalopram são selectivos para
a IRS (o citalopram tem uma ligeira actividade anti-
histamínica).
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Assim, com base nos dados apresentados por vários
artigos consultados, pode-se esboçar algumas escolhas
terapêuticas racionais em diferentes situações particulares:

SSRI com perfil activador vs não activador
A depressão é muito frequentemente acompanha-

da de sintomas de ansiedade, sendo muito frequente ha-
ver situações que cumpram, quer os critérios de perturba-
ção de ansiedade, quer de perturbação depressiva.

A paroxetina, devido aos efeitos anticolinérgicos
que apresenta (20% dos efeitos anticolinérgicos dos
antidepressivos tricíclicos14), apresenta um perfil mais se-
dativo ou calmante1,2. Por outro lado, como referido, a
fluvoxamina possui uma grande afinidade ao receptor
sigma-1, o que pode de acordo com vários autores asso-
ciar-se a um perfil mais sedativo2.

Numa meta-análise que incluiu 20 estudos recentes
concluiu-se que a sedação ocorria com maior frequência
nos doentes medicados com paroxetina e fluvoxamina2.

Por outro lado, alguns SSRI têm um efeito mais
activador, que pode ser útil nas depressões com caracte-
rísticas melancólicas mais marcadas. Assim, a fluoxetina
pode ter uma acção mais activadora pelo seu efeito anta-
gonista 5-HT2C o que promove um aumento dos níveis
dopaminérgicos (e também noradrenérgicos)2,12. Por ou-
tro lado a sertralina poderá ter um efeito mais activador
pelo seu efeito directo de inibição da recaptação de
dopamina2.

Numa meta-análise que incluiu sete ensaios clínicos
(com mais de 2000 doentes) foi comprovada uma melhoria
do estado energético dos doentes (com base no Retarda-

tion Factor score) tratados com fluoxetina15. Noutros en-
saios o mesmo se verificou em doentes medicados com
sertralina16-18. Em alguns estudos foi também demonstra-
do que se verifica um aumento da ansiedade, agitação e
nalguns doentes medicados com fluoxetina e sertralina,
embora os doentes com fluoxetina apresentassem mais
sintomas deste tipo19,20.

Depressão com características psicóticas
A depressão com sintomas psicóticos tem como trata-

mentos privilegiados a electroconvulsivoterapia e a com-
binação de antidepressivos tricíclicos com antipsicóticos.
No entanto, o uso de SSRI tem-se mostrado cada vez mais
promissor nestes casos. Uma vez que os receptores sigma
parecem estar relacionados com os sintomas psicó-
ticos2,10,11, a fluvoxamina (que possui actividade sigma)
pode ser útil nestes casos, facto que foi comprovado em
alguns estudos10,11.

Por outro lado também existem estudos que compro-
vam a eficácia deste fármaco sobre esquizofrénicos com
sintomas de depressão10,11.

Disfunção sexual associada ao uso de SSRI
Como é conhecido o uso de SSRI pode provocar efei-

tos a nível da libido e do funcionamento sexual, sobretu-
do a nível da função ejaculatória (nomeadamente
anorgasmia), sendo mediado pelos receptores 5-HT2A da
medula espinhal1,2.

Embora o uso de qualquer SSRI se possa complicar
com efeitos a nível da sexualidade é indiscutível que al-
guns dos fármacos deste grupo tenham perfis de tolerân-
cia diferentes a este nível. Em vários estudos foi compro-
vado que a paroxetina possui efeitos de redução da libido,
disfunção eréctil e anorgasmia significativamente supe-
riores aos associados aos outros SSRI. Este facto pode
relacionar-se com os efeitos anticolinérgicos e inibidores
da NO sintetase que a paroxetina exerce2,21.

Alguns autores hierarquizam os SSRI relativamente aos
efeitos secundários sexuais. Neste âmbito, a paroxetina é
o SSRI com mais efeitos a este nível, seguido da sertralina
e fluoxetina e por fim a fluvoxamina e o escitalopram22.

B) Diferenças Farmacocinéticas entre os SSRI

A farmacocinética estuda a forma como o organismo
actua sobre os fármacos, nomeadamente a nível da absor-
ção destes, da sua distribuição sistémica, da sua
metabolização e excreção. Na metabolização hepática e
intestinal desempenha um papel preponderante o sistema
de citocrómio P450 (CYP450). Este sistema tem por objec-

Quadro II – Diferenças farmacodinâmicas entre os SSRI

oãçcA SRI NRI DRI CAA giSA

.locamraF
IRSSedopiT

anitexoulF + +

anitexoraP + +

anilarteS + + )+(

animaxovulF + +

marpolatiC +

marpolaticsE +

IRS: Inibição da recaptação da serotonina. IRN: Inibição da
recaptação da noradrenalina. IRD: Inibição da recaptação da
dopamina. AAC: Actividade anti-colinérgica. ASig: Actividade
Sigma
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tivo converter os fármacos em compostos que são liberta-
dos na circulação. Assim, após passar pela parede intesti-
nal e pelo fígado, o fármaco passa a existir sob a forma
natural mas também sob a forma biotransformada23.

Existem vários sistemas de CYP450 (mais de 30), entre
os quais se destacam o CYP450 1A 2, o CYP450 2D6, o
CYP450 2C9, o CYP450 2C19 e o CYP450 3A4. É importante
salientar que nem todos os indivíduos possuem e utilizam
de igual forma os mesmos sistemas de CYP450. Por exem-
plo em 5-10% dos caucasianos o CYP450 2D6 é pouco
funcional sendo utilizadas vias metabólicas alternativas e
em 20% dos Japoneses e Chineses e 3-5% dos caucasianos
existe uma redução da actividade do CYP450 2C1924.

O CYP450 1A2 tem como substratos alguns anti-
depressivos tricíclicos como a clomipramina e imipramina,
sendo estes compostos transformados por este sistema
citocromico em dismetil-metabolitos que permanecem com-
postos activos. Este citocrómio é inibido por alguns SSRI
como a fluvoxamina. Assim, se a fluvoxamina for adminis-
trada conjuntamente com outros fármacos que dependem
do CYP450 1A2 para a sua metabolização, os processos
de metabolização destes últimos não ocorrem com eficiên-
cia. São exemplos de fármacos nestas circunstâncias (meta-
bolizados pelo CYP450 1A2) a teofilina, os antipsicóticos
atípicos (nomeadamente a clozapina) e a cafeína, cujos ní-
veis aumentam na presença de inibidores deste citocrómio.

O CYP450 1A2 é induzido pelo tabaco25.
Outro sistema citocrómico importante é CYP450 2D6,

que tem como substratos os antidepressivos tricíclicos
que são, em condições normais, hidroxilos e inactiva dos
por este sistema. Outros substratos deste CYP são alguns
anti psicóticos  (haloperidol, risperidona, zuclopentixol,
sertindol).Vários são os SSRI que inibem este sistema
citocrómico nomeadamente a fluoxetina e a paroxetina (com
maior potência) e a fluvoxamina, sertralina e citalopram
(com menos potência). Consequentemente, a administra-
ção destes SSRI concomitantemente com antidepressivos
tricíclicos (no caso da co-terapêutica ou do switching)
pode elevar os níveis destes últimos até à toxicidade26,27.

O CYP450 2C9/10/19 (subfamília 2C) tem como
inibidores alguns SSRI, sobretudo a fluvoxamina e
fluoxetina e substratos os antidepressivos tricíclicos, o
citalopram, a bupropião, o topiramato, a varfarina.

Outro citocrómio é o CYP450 3A4, que tem como
substratos algumas benzodiazepinas como o aplrazolam e
o triazolam, bem como estabilizadores de humor como o
valproato. Por outro lado funcionam como inibidores des-
te CYP450 alguns SSRI como a fluoxetina, a fluvoxamina,
bem como outros antidepressivos como a nefazodona.
Desta forma a administração destes inibidores concomi-

tantemente com benzodiazepinas pode elevar grandemente
os níveis destas últimas. Entre outros substratos deste
CYP450 destacam-se vários fármacos não psicotrópicos
como o cisapride, a terfenadina, que quando administra-
dos concomitantemente com inibidores deste sistema po-
dem acumular-se e provocar efeitos cardiovasculares gra-
ves como aumento do intervalo QT e a morte súbita. O
CYP450 3A4 tem como indutores a carbamazepina (que é
ao mesmo tempo substrato, podendo ao longo do tempo
levar a uma redução dos seus níveis)28,29.

Desta forma, sempre que se medica um doente com um
SSRI é fundamental ter em conta toda a medicação que
este está a fazer, uma vez que se o SSRI é inibidor do
citocrómio que metaboliza um fármaco vai aumentar a sua
concentração sérica.

C) Utilização dos SSRI em perturbações psiquiátricas

Numerosos estudos demonstraram a eficácia dos SSRI
na depressão, mas para além disso, este grupo de fármacos
mostrou-se eficaz no tratamento de perturbações da ansi-
edade (incluindo perturbação obsessivo-compulsiva, per-
turbação de pânico, perturbação da ansiedade generaliza-
da e fobia social)30, apresentando algumas especificidades
a nível de mecanismo de acção. O seu papel relativamente
às desordens do comportamento alimentar ainda perma-
nece controverso, apresentando resultados mistos no tra-
tamento da anorexia nervosa31 e mostrando alguma eficá-
cia no tratamento da bulimia nervosa32 e do binge eating33.

Depressão
A introdução dos SSRI no final da década de 80 pro-

vocou grandes alterações no que diz respeito ao trata-
mento da depressão. Este grupo terapêutico apresenta um
maior segurança terapêutica que os antigos anti-
depressivos tricíclicos (ADT), com menos efeitos adver-
sos e redução do número de interacções medicamento-

Quadro III - Potencial de inibição dos antidepressivos nos
sistemas enzimáticos CYP450

EDLAICNETOP
OÃÇIBINI 2A1 91/9C2 6D2 4A3

odavelE animaxovulF animaxovulF
anitexoulF

anitexoraP
anitexoulF

animaxovulF
anodozafeN

anitexoulF

oxiaBaodaredoM
soiráecretTDA

anitexoulF
anitexoraP
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anitexoulF soiráicretTDA
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sas34. Várias meta-análises verificaram a eficácia compara-
tiva dos ADT com os SSRI concluindo que têm eficácia
semelhante35-37. Em termos de tolerabilidade e toxicidade
os SSRI parecem ser mais aceitáveis tanto para os doen-
tes como para os médicos em comparação com os
antidepressivos mais antigos36,38, tendo-se mostrado cus-
to-eficazes, de administração fácil e sem necessidade de
monitorização laboratorial5. Todos os fármacos desta classe
estão aprovados para o tratamento da depressão, excepto
a fluvoxamina (que está apenas indicada para o tratamen-
to da perturbação obsessivo-compulsiva), pela Food and
Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos41,42.

Perturbações da ansiedade
Após o sucesso e generalização do uso dos SSRI na

depressão, estes fármacos estão rapidamente a tornar-se
os fármacos de primeira linha no tratamento das perturba-
ções da ansiedade39. Os SSRI estão indicados na pertur-
bação de pânico, na perturbação obsessivo-compulsiva
(POC), fobia social, perturbação de stress pós-traumático
(Posttraumatic stress disorder – PTSD) e perturbação de
ansiedade generalizada (General anxiety disorder –
GAD)39,30.  Esta popularidade dos SSRI no espectro das
perturbações da ansiedade deve-se à sua igual ou superi-
or efectividade quando comparados com fármacos do gru-
po das benzodiazepinas ou dos antidepressivos tricíclicos
e ao seu melhor perfil de efeitos secundários39. Uma vez
que pacientes com este tipo de perturbação tendem a refe-
rir mais efeitos secundários que doentes com outras pato-
logias psiquiátricas, os SSRI apresentam vantagens cla-
ras quer para o paciente, quer para o médico39. A fluoxetina,
a sertralina, a fluvoxamina e a paroxetina estão aprovadas
pela FDA para o tratamento da POC. Já para o tratamento
da perturbação de pânico e da PTSD os fármacos aprova-
dos são a paroxetina, a sertralina e a fluoxetina (indicada
apenas para a perturbação de pânico). Relativamente à
PAG os fármacos aprovados são a paroxetina e o escitalo-
pram, Para o tratamento da fobia social estão aprovados a
sertralina e a paroxetina41,42.

Relativamente aos mecanismos de acção do SSRI, es-
tes tem alguma especificidade quando abordamos estas
patologias, sendo a sua compreensão paradoxal. Por um
lado existem evidências pré-clínicas (em estudos animais)
que indicam que uma função 5-HT aumentada facilita com-
portamentos evitativos e que fármacos antiserotoninér-
gicos poderiam ter um papel na redução do medo e da
ansiedade10,11. Por outro lado, o sucesso dos SSRI no tra-
tamento das perturbações da ansiedade parece sugerir que
um aumento do tónus seretoninérgico pode ser ansiolítico
em humanos39.

Têm crescido evidências de que a desregulação
serotoninérgica primária é responsável pelas perturba-
ções de ansiedade em humanos. Tomando como exemplo
doentes com perturbação de pânico comparados com in-
divíduos normais, são observáveis diferenças significa-
tivas como, redução dos transportadores de 5-HT
plaquetários, aumento das respostas neuroendócrinas
aos agonistas 5-HT, respostas ansiogénicas a agonistas
directos e indirectos 5-HT, sugerindo uma
hipersensibilidade dos receptores 5-HT pós-sinápticos12.
Apesar dos estudos ainda não serem conclusivos no
que diz respeito a este hipersensibilidade, o argumento
mais forte para o papel da desregulação da serotonina na
patogénese da ansiedade vem da eficácia dos SSRI no
tratamento destas perturbações, que altera directamente
a função serotoninérgica39.

O problema que se prende com a responsabilização de
uma desregulação serotoninérgica como factor etiológico
primário das perturbações da ansiedade, é o facto deste
sistema interferir com numerosos sistemas de
neurotransmissores e estruturas cerebrais chave envolvi-
das na expressão do medo e ansiedade. Conforme os da-
dos de vários estudos pré-clínicos, várias vias implicadas
na génese da ansiedade podem ser influenciadas pelo uso
de SSRI, tais como as vias do núcleo amigdalino para subs-
tância cinzenta periaqueductal, para o hipotálamo e para o
tronco cerebral 39.

Estudos realizados para investigar o mecanismo de
acção dos SSRI através da depleção de l-triptofano (o
aminoácido percusor da serotonina) demonstraram que
os SSRI exercem os seus efeitos terapêuticos, na depres-
são e na perturbação de pânico, aumentando a disponibi-
lidade da serotonina na sinapse. Em contraste, a sua eficá-
cia na perturbação obsessivo-compulsiva pensa-se ser me-
diada através de mudanças nos receptores pós-sinápticos
(uma vez que a depleção de triptofano não tem efeitos
neste caso)13.

Foi também postulado que a 5-HT é um modulador,
fazendo a modulação da homeostasia entre a dopamina, a
noradrenalina e o GABA. Quando esta homeostasia é per-
turbada podem ocorrer as perturbações do humor e da
ansiedade, os fármacos serotoninérgicos potencialmente
re-equilibram o balanço destes neurotransmissores5. Exis-
tem evidências que mostra que aumentando a neuro-
transmissão serotoninérgica, através da administração
sustida de SSRI, se obtém uma lentificação da actividade
dos neurónios noradrenérgicos o que, dado o estado
hiperadrenérgico observado nas condições ansiogénicas,
pode ser uma possível explicação para os efeitos dos SSRI
nas perturbações da ansiedade14.
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Perturbações do comportamento alimentar
Apesar da investigação ter vindo a apontar para a pos-

sibilidade de uma base genética e biológica substancial
nas desordens do comportamento alimentar, a investiga-
ção clínica do uso de SSRI nestas perturbações apresenta
ainda resultados pouco claros5. O número de ensaios
clinícos em pacientes com Anorexia Nervosa (AN) é ainda
muito limitado. A maioria dos estudos não demonstraram
eficácia de qualquer psicofármaco no tratamento agudo
da AN, apesar disso existem dados que sugerem que a
fluoxetina pode ter um papel na terapêutica de manuten-
ção para prevenir as recaídas. A Bulimia Nervosa, pelo
contrário foi exaustivamente estudada e neste momento a
fluoxetina, na dose de 60 mg/dia está indicada para o seu
tratamento. Apesar disto, é menos eficaz que uma inter-
venção psicoterapêutica (particularmente cognitivo-
comportamental) e os dados actuais sugerem a associa-
ção destas duas formas terapêuticas40. Só a fluoxetina está
correntemente aprovada pela FDA para o tratamento da
BN41,42. Apesar dos estudos de farmacoterapia no Binge
Eating (BE) ainda estarem em fases preliminares, alguns
fármacos mostram resultados promissores e os SSRI são a
classe mais estudada. A fluoxetina, a fluvoxamina, a
sertralina e o citalopram mostraram uma redução modesta
mas significativa da frequência de BE e do peso corporal a
curto termo33.

CONCLUSÃO

Com base nos estudos mais recentes, é possível con-
cluir que os diferentes SSRI possuem, para além do efeito
inibidor da recaptação da serotonina comum, outras pro-
priedades farmacodinâmicas e farmacocinéticas específi-
cas importantes para o seu perfil terapêutico.

Na prática clínica, sempre que se decidir iniciar um tra-
tamento com um SSRI, este deverá ser adequado ao doen-
te em causa. Devem ser sempre tidas em conta, não só as
características da depressão, mas também as do próprio
doente, nomeadamente a presença de patologias
comórbidas e medicações concomitantes.
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