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INTRODUCAO

Os inibidores seletivos da recaptagdo de se-
rotonina (ISRS) sdo uma classe de antidepressi-
vos usados amplamente em transtornos como:
depressdo, transtorno de ansiedade e/ou perso-
nalidade. Esses fArmacos foram introduzidos no
mercado na década de 80 e logo se tornaram
muito populares por seu baixo indice de reagdes
adversas, sendo amplamente comercializados
(OTTONI, 2021). A acdo dos ISRS no sistema
nervoso ocorre devido a utilizagdo de um sis-
tema de recaptagdo para impedir que a seroto-
nina (5-hidroxitriptamina [5-HT]) volte para o
neuronio, aumentando a concentragdo de neu-
rotransmissores; O que acarreta na redu¢do dos
seguintes sintomas: tristeza, atos de suicidio,
retardo psicomotor, quadros de ansiedade e
TOC (transtorno obsessivo compulsivo) (OT-
TONI, 2021).

Essa medicacdo surgiu como alternativa
mais segura e de menor implicagdo na vida do
paciente, devido ao baixo indice de toxicidade
e efeitos colaterais. Assim, se tornou a primeira
escolha para o tratamento de depressdo e ansie-
dade. Sendo subdivididos em: Fluoxetina, Ser-
tralina, Paroxetina, Fluvoxamina, Citalopram e
Escitalopram (OTTONI, 2021). Devido a ab-
sorc¢ao ocorrer exclusivamente ¢ de forma lenta
no trato gastrointestinal, seus principais sinto-
mas colaterais sdo nauseas, vomitos e anorexia.
Sendo bem frequente também a ocorréncia de
perda de libido. Também ¢ metabolizado pelo
figado, sendo necessario a redugdo da dose em
pacientes hepatopatas (DE BARROS, 2020).

Os ISRS sdo contraindicados em casos de
associacdo a medicamentos que elevam os ni-
veis de serotonina, como: IMAO e Linezolida.
Ja que, essa interacao pode levar a sindrome se-
rotoninérgica. A Paroxetina é contraindicada
em caso de gravidez devido a teratogenicidade
(DE BARROS & DUARTE 2020). O objetivo

deste capitulo ¢ relatar o mecanismo de agdo
dos farmacos, suas indicagdes ¢ contraindica-
¢oes, assim como, abordar os principais efeitos
colaterais e a toxicidades dessa classe. Além de,
concluir em sintese, uma analise sobre o tema
retratado. Destarte, visa- se o fornecimento de
um material que agregue a comunidade que es-
tuda a satde, bem como, a populagdo como um
todo.

Mecanismo de acao

A 5-hidroxitriptamina ou serotonina (5-HT)
¢ uma indolamina que tem efeito inibidor asso-
ciado a um efeito modulador geral da atividade
psiquica. Assim sendo, influi sobre quase todas
as fungdes cerebrais, inibindo ou estimulando o
sistema GABA. E dessa forma que a serotonina
regula: o humor, sono, atividade sexual, apetite,
ritmo circadiano, fun¢des neuroenddcrinas,
temperatura corporal, sensibilidade a dor, ativi-
dade motora e fungdes cognitivas. Ela é um
neurotransmissor que quando liberada na fenda
sinaptica, se liga aos receptores tanto na fibra
pré-sinaptica quanto na fibra pds-sinaptica. O
transportador de 5-HT esté localizado na por¢ao
terminal do axo6nio e no corpo do neurénio. A
atividade do neurdnio serotoninérgico é regu-
lada por alguns receptores e pelo transportador.
Durante a estimulagdo do neurdnio, a seroto-
nina ¢ liberada e ativa receptores que podem es-
tar disponiveis (ALBERNAZ, 2022).

Para regular a estimulacao do neurdénio e a
liberagdo da serotonina, t€ém se a¢do de meca-
nismos de feedback, modulando a atividade.
Em um deles, o papel da 5-HT se torna evi-
dente: os transportadores nos terminais sinapti-
cos, bem como nos corpos dos neuronios, tra-
zem a serotonina de volta para dentro do neurd-
nio, via recaptacdo. Esse processo, ¢ muito im-
portante para que a célula utilize para voltar a
sua condi¢do de repouso, para ser capaz de ser
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estimulada novamente, e evita assim, a super-
estimulagdo (ALBERNAZ, 2022).

Indicacoes e contraindicacoes

Indicacoes

Os Inibidores Seletivos da Recaptagdo de
Serotonina (ISRSs) possuem uma ampla aplica-
¢do em transtornos psiquiatricos, que podem
ndo estar relacionados psico biologicamente
com transtornos de humor. O principal objetivo
se da na diminuigdo de sintomas do transtorno
depressivo maior, como: tristeza, ideais suici-
das e retardo psicomotor (WENDLER, 2020).

As indicagdes clinicas vao além, abran-
gendo transtornos de ansiedade, bem como, o
transtorno disforico pré-menstrual, esquizofre-
nia, enxaqueca, os alimentares, obsessivo-com-
pulsivo (TOC) e ansiedade generalizada
(WENDLER, 2020).

Contraindicacoes
Os ISRSs sdo contraindicados quando ha o

uso concomitante a IMAQOs, Linezolida e outros
medicamentos que aumentem a concentragdo
de serotonina no organismo. Visto que, esses,
podem colocar os pacientes em risco de sin-
drome serotoninérgica (DEMARCHI et al,
2020)

Vale ressaltar que a Paroxetina é contrain-
dicada na gestagdo, principalmente no primeiro
trimestre, devido a possibilidade de efeitos te-
ratogénicos, como malformacdes cardiacas
(BOCUTTI, 2021). Pacientes hepatopatas po-
dem ter alteracdo quanto a metabolizagdo dos
mesmos, assim, se faz necessario doses mais
baixas.

Efeitos adversos e toxicos

Efeitos Colaterais
Comumente sdo esperadas algumas reacgdes

adversas, sendo as mais comuns relacionadas a

essa classe de medicamentos: nauseas, insonia,
cefaleia, alteragdes gastrintestinais (aumento
motilidade intestinal), perda de apetite com
possivel anorexia associada, ganho peso, dis-
funcdo sexual, piora da ansiedade e depressao
no inicio do tratamento, dentre outras. Essas
ocorréncias se dao devido as ativacdes de re-
ceptores inadequados, ou ativagdes em regides
cerebrais diferentes do esperado (HOROWITZ
& TAYLOR, 2019).

Vale ressaltar ainda que, ha possibilidade
da ocorréncia de interacoes medicamentosas
envolvendo, principalmente: Fluoxetina, Paro-
xetina e Fluvoxamina (BAHAR, 2018); O que
resulta, por exemplo, quando associados a beta-
bloqueadores na redugao da frequéncia cardiaca
e hipotensdo, isso, devido ao mecanismo de
acdo envolvendo coenzimas importantes.

Além disso, podem ocorrer modificacdes
nos mecanismos fisioldgicos, como exemplo, a
hemostasia; O que pode acarretar em riscos au-
mentados de sangramentos em pacientes que
apresentem fatores de riscos ou condigdes que
possibilitem a ocorréncia de tais eventos, como
autilizagao de outros farmacos associados (SA-
VIOLI, 2019).

Outra altera¢dao importante esta relacionada
ao uso contiguo desses farmacos

com IMAOs, ja que, quando associados,
podem ocasionar sindrome serotoninérgica le-
vando a manifestacdes potencialmente graves,
englobando desde cognicao até partes neuro-
musculares (NUNES, 2019).

Ademais, ha relatos quanto a sindrome de
abstinéncia sendo descrita em casos de interrup-
¢do abrupta do tratamento farmacologico. O
qual gera sintomas gastrointestinais, irritabili-
dade, agitacdo, piora da ansiedade e depressao,
dentre outros. Essas manifestagdes se dao base-
ados na farmacocinética, como tempo de meia-
vida, e farmacodinamica (DEMARCHI et al,
2020).
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Toxicidade
Essa classe possui grandes beneficios

quanto a margem de seguranca entre a dose te-
rapéutica e toxica, ou seja, se comparada a ou-
tras classes, essa conta com baixos riscos de
overdose; tanto que, esses farmacos sao utiliza-
dos no tratamento que engloba idea¢do suicida
(LAGERBERG et al., 2022). Ha relatos apenas
em doses extremamente aumentadas relaciona-
das a alteragdes neurologicas e cardiacas.
Sendo citado o Citalopram, como a medicacgao
que apresentou maior risco de toxicidade (NU-
NES, 2019).

Uso em criancas e adolescentes

Apesar do progresso da industria farmacéu-
tica e da terapéutica medicamentosa a psicofar-
macologia da crianga e adolescente continua
sendo uma area com muitas incognitas. Os pa-
rametros utilizados para diagnosticar, prescre-
ver, determinar a duragdo ¢ manuten¢ao do tra-
tamento entre outros fatores terapéuticos conti-
nuam sendo baseados no tratamento com paci-
entes adultos, no entanto os quadros de depres-
s30 nesses trés grupos etarios possuem diferen-
cas fisiologicas e comportamentais (BEG-
NAMI, 2009).

No tratamento medicamentoso com ISRS
para depressdao em criangas e adolescentes, a
Fluoxetina e a Sertralina sdo os Uinicos medica-
mentos antidepressivos que tém demonstrado
significancia superior ao placebo em testes cli-
nicos duplo-cego controlado e com menor inci-
déncia de efeitos adversos, sendo, portanto, os
farmacos que apresentam menores riscos para
esse publico. A Paroxetina continua sendo um
objeto de discussdes e contradi¢cdes sobre sua
eficacia e risco de incidéncias suicidas. O ISRS,

Escitalopram demonstrou-se superior ao pla-
cebo em testes controlados duplo-cego redu-
zindo os sintomas depressivos em criangas e
adolescentes e sem incidéncia de efeitos adver-
sos, no entanto necessita de estudos a longo
prazo devido a seu recente ingresso no mercado
(BEGNAMI, 2009).

A associagdo entre uso de ISRS e suicidios
e suas dimensdes ainda sdo fatores controversos
e os estudos clinicos atuais sdo insuficientes
para a determinagdo taxativa dessa associacao
devido ao tamanho reduzido das amostras e di-
ferencas de metodologia entre outras limita-
coes. No entanto, ¢ aconselhdvel que haja cau-
tela sobre a prescricdo de ISRS em criangas e
adolescentes enquanto ndo sejam realizados en-
saios clinicos em longo prazo para comprovar a
sua eficacia, toxicidade, reacdes adversas ¢ os
beneficios no tratamento a longo prazo de de-
pressdo em criangas e adolescentes (BEG-
NAMI, 2009).

Interacao entre alcool e ISRS

O tratamento medicamentoso em transtor-
nos psiquiatricos e o uso simultaneo de outras
substancias pode afetar o tratamento e causar
uma série de efeitos indesejaveis. O alcool ¢
uma das substancias mais consumidas no
mundo, sua interagdo com ISRS pode aumentar
os efeitos colaterais desse medicamento, sendo
eles tontura, sonoléncia e dificuldade de con-
centragdo. Sobre o mecanismo de agao entre as
drogas que compde o ISRS e o alcool, ndo se
sabe ao certo como ele ocorre. Porém, casos
como o citalopram e o escitalopram nao mos-
tram, em sua administragao associada ao alcool,
o prejuizo da atividade cognitiva e motora.
Ainda assim, a sua interacao ¢ considerada de
gravidade moderada, devendo ser evitada du-
rante todo o tratamento (LANCA, 2014).
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Resumo final dos, como: a combinac¢do com farmacos que au-

L o . mentem também serotonina, a fim de evitar ma-

A revisdao sobre os Inibidores Seletivos de ) N e
. i . i nifestacdes graves; contraindicagdes durante
Recaptagao de Serotonina descrita acima trouxe . , . N
. . ) L gravidez. Além de interrup¢des abruptas do tra-
consigo uma sintese a respeito das principais ) A
o o . tamento, a fim de evitar abstinéncia.
caracteristicas farmacologicas, mecanismos de )
o Do ) Destarte, para garantia do uso adequado e
acao, indicagdes e contra indicagoes e seus efei- . )
L. ) ) seguro dos ISRSs, ¢ essencial que o tratamento
tos adversos e/ou toxicos. Dessa maneira, foi ) .. ,
. seja acompanhado por profissionais de saude
possivel observar que os ISRSs possuem uma . o
.. qualificados, para monitoriza¢do quanto a res-
vasta aplicacdo no tratamento de transtornos ) .
. ) . posta do paciente ao medicamento, bem como
psiquiatricos, isso se da, por apresentarem uma ) ..
. o ajuste da dose conforme necessario. Cada pa-
boa margem de seguranga, no qual, sdo raros os . o .
. ciente deve ser tratado de forma individual, ja
casos de toxicidade, salvo em raros casos com N .
) ) que, sdo observadas respostas diferentes em
0 uso muito abusivo da dose )
L cada organismo. Portanto, uma abordagem ex-
Apesar do uso seguro destas medicagdes, ¢ .
. i N i clusiva ¢ fundamental para alcancar resultados
necessario levar em consideragao alguns cuida- ..
positivos.
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