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RESUMO

A depressdao é uma das doencas mentais mais frequentes, caracterizada por sintomas que
incapacitam e diminuem a qualidade de vida das pessoas. Assim, para tratar esta doenca, foi
criado o Prozac® (cloridrato de fluoxetina), droga sintética da classe dos inibidores seletivos
da receptacdo de serotonina, sendo o antidepressivo mais utilizado no Brasil e primeira escolha
no tratamento da depressdo. Seus efeitos adversos mais comuns sdo: nauseas, diarreia, dores
de cabeca e tontura. O objetivo € relacionar o uso da fluoxetina no tratamento da depresséo por
meio de uma revisdo de literatura. As bases de dados utilizadas foram Scientific Eletronic
Library Online (SciELO), Google Académico e PERIODICOS CAPES (Coordenacio de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior). Os descritores utilizados foram “fluoxetina”,
“depressdo” e “efeitos adversos”. Os critérios de inclusdo foram publicagdes que abordavam
sobre a depressdo associada ao uso de fluoxetina e seus eventos adversos. Excluiram-se os
estudos gue ndo condizem com os descritores e ao escopo do estudo, pois ndo havia correlacdo
com o trabalho. Utilizaram-se artigos entre os anos de 2013 e 2023. Este estudo evidenciou as
principais manifestacfes da depresséo e o uso da fluoxetina com os principais efeitos clinicos,
farmacocinética, farmacodindmica, efeitos adversos e contraindicacdes. Concluiu-se que o
tratamento para depressdo com a fluoxetina se mostrou eficaz e muito utilizado entre os

brasileiros adultos com grande potencial para novos estudos.

PALAVRAS-CHAVE: fluoxetina; depressdo; efeitos adversos.



ABSTRACT

Depression is one of the most common mental illnesses, characterized by symptoms that disable
people and reduce their quality of life. Thus, to treat this disease, Prozac® (fluoxetine
hydrochloride) was created, a synthetic drug from the class of selective serotonin reuptake
inhibitors, being the most used antidepressant in Brazil and the first choice in the treatment of
depression. Its most common adverse effects are: nausea, diarrhea, headaches and dizziness.
The objective is to relate the use of fluoxetine in the treatment of depression through a literature
review. The databases used were Scientific Electronic Library Online (SciELO), Google
Scholar and PERIODICOS CAPES (Coordination for the Improvement of Higher Education
Personnel). The descriptors used were “fluoxetine”, “depression” and “adverse effects”.
Inclusion criteria were publications that addressed depression associated with the use of
fluoxetine and its adverse events. Studies that did not match the descriptors and scope of the
study were excluded, as there was no correlation with the work. Articles between the years 2013
and 2023 were used. This study showed the main manifestations of depression and the use of
fluoxetine with the main clinical effects, pharmacokinetics, pharmacodynamics, adverse effects
and contraindications. It was concluded that the treatment for depression with fluoxetine proved

to be effective and widely used among Brazilian adults with great potential for further studies.

Keywords: fluoxetine; depression; adverse effects.



OBJETIVOS

Objetivo geral

e Relacionar o uso da fluoxetina para o tratamento da depressdo por meio de uma

revisdo de literatura.

Objetivos Especificos

e Compreender a fisiopatologia da depresséo e a sua afinidade com a fluoxetina, bem

como seus efeitos adversos.

e Analisar o efeito esperado na utilizagao da fluoxetina para o tratamento da depressao

e seus impactos na vida de individuos adultos brasileiros.
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INTRODUCAO

A depressdo é considerada uma das doencas mentais mais diagnosticadas atualmente,
sendo um grande problema em salde publica. Esta patologia surgiu ha mais de 25 séculos e 0
termo era utilizado para designar sintomas ou caracterizar estados mentais como por exemplo:
a chamada melancolia, uma condicdo emocional de infelicidade, tristeza e desanimo
(GREGOLETI, 2016).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Satude (OMS), a depressdo é uma doenca
mental, que pode ser observada a partir de tristeza persistente, falta de interesse nas ABVD’s
(Atividades Bésicas da Vida Didria). Pode ter causas genéticas ou doencas neurodegenerativas,
entre outras, pois a depressdo pode ser multifatorial. No entanto, entende-se que a depressdo
estd associada ao esgotamento emocional, devido a rotina da sociedade atual, tornando-se
assim, muito frequente entre a populacéo brasileira (DE SOUSA PAULINO, 2018).

Como se V€, naturalmente, a pessoa portadora dessa enfermidade, possui: perda de
energia, alteracdes fisiologicas tais como: sono, perda de apetite, ansiedade, dificuldade de
concentracdo, indecisdo, baixa autoestima, sente-se inutil, podendo até em casos mais agudos
da doenca, desenvolver pensamentos autodestrutivos e em algumas situagOes isoladas
consumando o ato do suicidio (DE SOUSA PAULINO, 2018).

Embora, possa ocorrer em todas as idades, sua maior prevaléncia estd na maior faixa
etaria, género feminino, situacdo conjugal disfuncional, baixos niveis de escolaridade e renda,
condicBes precérias de moradia, suporte social deficiente e presenca de eventos estressores
(GREGOLETI, 2016).

Desse modo, a fluoxetina, foi o primeiro antidepressivo do grupo dos inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) a ser desenvolvido, em 1986, pela empresa
farmacéutica Eli Lilly, tendo seu nome comercial Prozac® (cloridrato de fluoxetina), o qual
possui grande potencial de penetracdo no tecido nervoso, demonstrando maior poténcia e acao
mais rdpida no organismo. A fluoxetina foi o primeiro inibidor seletivo de recaptacdo de
serotonina (ISRS), aprovado em 1987 por Food and Drug Administration (FDA). Supde-se que
aproximadamente 40 milhdes de pessoas utilizam este medicamento por fatores como: baixo
custo de aquisicao, boa tolerabilidade e efetividade (FURUKAWA et al., 2016).
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Entretanto, os ISRS, grupo do qual a fluoxetina pertence, também tem seus efeitos
adversos, podendo causar insonia, aumento da ansiedade, irritabilidade e diminuigdo da libido
(MACHADO, 2018).

Os principais efeitos adversos da fluoxetina podem ser: gastrointestinais (diarreia,
indigestdo, perda de apetite, ndusea e xerostomia), neuroldgicos (astenia, tonturas, insonia,
sonoléncia e tremor), psiquiatricos (ansiedade, confusdo e agitacdo) e respiratdrios (faringite,
rinite) (MACHADO, 2018).

Também pode causar interagdes medicamentosas por inibir a CYP2D6 e a CYP3A4
(MACHADO, 2018). Assim, sendo contraindicado para idosos por apresentar maior risco de
eventos adversos, tais como: ataxia, comprometimento da funcdo psicomotora, sincope e
quedas (MACHADO, 2018).

Quanto aos efeitos terapéuticos esperados, a fluoxetina na categoria dos ISRS, foi a que
obteve maior sucesso no tratamento da depresséo, sendo o antidepressivo mais prescrito para
este transtorno. O sucesso deste farmaco pode ser atribuido ao seu metabolito, a norfluoxetina,
que, por possuir acdo prolongada e ser farmacologicamente ativo, conferindo assim, a
fluoxetina uma boa atividade clinica (DE SOUSA PAULINO, 2018).

O objetivo deste trabalho é relacionar o uso da fluoxetina para o tratamento da depressdo

por meio de uma reviséo de literatura.
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METODOLOGIA

O presente estudo foi feito por meio de uma revisdo integrativa de literatura, a qual
consiste em reunir amplas publicagdes para discutir e descrever o desenvolvimento de um
determinado assunto sobre o ponto de vista tedrico e contextual. O estudo foi construido pela
analise da literatura publicada em livros, artigos e revistas que possuem um papel fundamental
para uma educagdo continua, pois permitem que o leitor adquira e atualize os seus
conhecimentos sobre um tema especifico em um curto periodo.

O tema da pesquisa baseia-se em uma atualizacdo sobre o uso do medicamento Prozac®
(cloridrato de fluoxetina) para o tratamento da depressdo e seus principais efeitos clinicos e
adversos.

Dessa forma, a pesquisa foi realizada entre os meses de margo a maio de 2023 nas bases
de dados: periddicos CAPES (Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior),
SciELO (Scientific Electronic Library Online) e Google Académico, nos idiomas portugués,
inglés e espanhol, abrangendo artigos publicados de 2013 a 2023. Os descritores utilizados
foram: “fluoxetina”, “depressdo” e “efeitos adversos”. A pesquisa dos artigos abrangeu um
periodo extenso de 10 (dez) anos, por este estudo tratar de um medicamento muito antigo e com
poucas publicacdes relevantes nos ultimos 5 (cinco) anos.

Foi utilizado ainda, um software farmacéutico chamado Micromedex®, com
atualizagdes trimestrais, para auxilio do rastreio das informacdes cientificas mais recentes do
medicamento pesquisado.

Os critérios de inclusdo utilizados, foram estudos publicados com enfoque no uso de
cloridrato de fluoxetina, no tratamento da depressdo em adultos e seus efeitos adversos e
colaterais. Por outro lado, foram excluidos os estudos que ndo estavam relacionados com 0s
descritores e ao escopo do estudo, pois ndo tratavam diretamente do uso do cloridrato de
fluoxetina, como escolha no tratamento da depressdo ou individuos que ndo pertenciam ao
publico investigado, mas fazem uso deste medicamento para outros fins como por exemplo:

ansiedade.



Figura 1 — Fluxograma do processo de selegéo dos estudos.
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3 RESULTADOS

Para fins de referéncia, as informacdes contidas nas se¢des secundarias 3.2 a 3.6 foram
retiradas do software Micromedex®, que oferece dados farmacéuticos. Todas as informagdes

dessas secOes supracitadas foram traducdo e adaptacédo propria.

3.1 CLORIDRATO DE FLUOXETINA

O cloridrato de fluoxetina € um medicamento antidepressivo da classe dos inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS), que possui a estrutura quimica composta: (N-
metil-3-fenil-3-(4-(trifluormetil)fenoxi)propan-1- amina), sendo um medicamento de origem

sintética utilizado no tratamento da depressdo (BELLIS,2019).

Figura 2 - Estrutura do cloridrato de fluoxetina

CF,
0
+ _
N~ Cl
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Fonte: (GANEO NETO, 2021).

Na década de 50, os primeiros antidepressivos foram descritos, trazendo um maior
entendimento de como a depressao atua no organismo passando assim, a ser tratada como uma
doenca passivel de tratamento. Os primeiros medicamentos, pertencentes a classe dos
Inibidores das monoamina oxidases (IMAO) e os antidepressivos triciclicos (ADTs), foram
responsaveis por efeitos colaterais mais visiveis, por ter uma baixa especificidade. Assim, em

1987 foi inserido no mercado o primeiro antidepressivo da classe dos Inibidores seletivos da
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recaptacdo de serotonina (ISRS), pela empresa farmacéutica Eli Lilly, comercialmente
conhecido como Prozac®, causando entdo, uma revolugdo no mercado de antidepressivos
(GANEO NETO, 2021).

A atividade da fluoxetina como um inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina, se
correlaciona com a posi¢do dos seus substituintes, assim, como as possiveis interaces por eles
estabelecidas com o transportador de serotonina para entdo, entendermos a relacao estrutura-
atividade do medicamento (GANEO NETO, 2021).

Desse modo, temos o grupo trifluormetil constante na posicéo para do anel fendxi, como
um fator importante na seletividade da fluoxetina, sabendo que a substituicdo por uma metoxila
ou uma metila na posicdo orto, alterou a seletividade do composto, passando a inibir a captacéo
de outro neurotransmissor: a norepinefrina, com isso, a fenila ligada ao carbono “3” aparenta
desempenhar uma funcao relevante e a sua remogao acarretou em uma diminuic¢ao na poténcia
do medicamento em 62 vezes, 0 que estaria associado a formacao de interaces hidrofobicas
entre a fenila e bols&o hidrofobico do transportador (GANEO NETO,2021).

Por tanto, pode-se observar também a existéncia de uma semelhanca entre a cadeia de
fenilpropilamina da fluoxetina, comparado a cadeia lateral da serotonina (etilamina), indicando
que as duas moléculas podem interagir com a mesma porcéo do transportador, desde que a
primeira seja o inibidor competitivo da segunda e o reconhecimento do substrato e ainda,
inibidor sejam diferentes (GANEO NETO,2021).

3.2 FARMACOCINETICA DA FLUOXETINA

A fluoxetina € um farmaco absorvido normalmente pelo trato gastrointestinal, ndo sendo
sofrendo interferéncia pela presenca de alimentos. Sua biodisponibilidade oral € de 72% da
dose endovenosa. Possuindo o pico de concentracdo plasmatica entre 6 a 8 horas apds a
ingestdo. Sendo que 95% da fluoxetina liga-se as proteinas plasmaticas, com sua meia vida de
1 a4 dias, porém seu metabolito ativo, a norfluoxetina, tem variagéo de 7 a 15 dias (DE SOUSA
PAULINO, 2018).
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A fluoxetina foi marcada com C14, para realizacdo de um estudo, onde verificou-se que
80% da dose administrada foi excretada na urina e 10% nas fezes, apds um periodo de 30 dias
(MACHADO et al, 1991).

Sua metabolizagdo € feita por desmetilacdo hepatica extenso P450 CYP2D6, exercendo
pouco efeito sobre seu mecanismo de agdo, isso porque o metabdlito principal, a norfluoxetina
é um inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina, e isso amplia o tempo da ac¢do. Depois de
24 horas a norfluoxetina sera a responsavel pela resposta no organismo. J& com  0s
antidepressivos triciclicos isso ndo acontece, porque o metabolismo pode afetar a seletividade
ou a poténcia do medicamento. A absor¢édo do cloridrato de fluoxetina na administragéo oral e
a concentracdo plasmatica maxima é alcancada em 6 a 8 horas, tendo sua ligacdo firmemente
as proteinas do plasma onde se distribui. A fluoxetina encontra suas concentracdes plasmaticas
estaveis, apos doses continuas ou com doses prolongadas, sendo semelhantes as concentraces
obtidas em 4 a 5 semanas. No figado, é feita metabolizacdo da fluoxetina em norfluoxetina, o
qual é excretada na urina. A eliminacao do cloridrato de fluoxetina acontece entre 4 e 6 dias e

do seu metabdlito ativo é excretado de 4 a 16 dias.

3.3 FARMACODINAMICA DA FLUOXETINA

O mecanismo de acdo da Fluoxetina é caracterizado na figura 3, onde mostra sua atuagao
impedindo a recaptacdo da serotonina para dentro do neurdnio pré-sinaptico, por uma ligacdo
efetiva com a proteina transportadora desse neurotransmissor, deixando a serotonina liberada
na sinapse. Em um curto prazo, acontece a reducdo na sintese e liberacdo de serotonina, no

entanto, a longo prazo, a administracdo da fluoxetina acaba por afetar o receptor pds-sinaptico
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responsavel pelo feedback negativo na liberagdo de 5-HT, fazendo com que exista um aumento
progressivo nesse processo (WALKER, 2013).

O transportador de serotonina é o responsavel pela locomocéo de leucina o qual indica
a presenca de dois ions Na+ e um ion Cl na parte interna da proteina, onde ajuda na
transformacédo conformacional da fluoxetina, com isso, realizando a ligagéo no transportador
de maior afinidade evitando assim, a recaptacdo da serotonina. O antidepressivo faz esta
interacdo pelo atomo de nitrogénio positivamente carregado da amina com o residuo de
aspartato na posi¢do 98 e um dos ions Na+ (GANEO NETO, 2021).

A fluoxetina tem acgdo especifica na bomba de recaptacéo da serotonina, com a inibicao
do seu transportador na membrana dos neurdnios. Pode ter efeito sobre outros receptores, tais
como: al, a2 e PB-adrenérgicos, serotoninérgicos, dopaminérgicos, histaminérgicos H1,
muscarinicos e receptores do GABA. A fluoxetina teve sua eficacia "in vivo” inibindo o
carregador da captacdo de serotonina na membrana dos neurdnios, assim, demonstrando seu
bloqueio no carregador medidor da liberacdo de serotonina, pela P-cloroanfetamina (PCA).
Dessa forma, a PCA reduz a serotonina cerebral por meio do mecanismo carreador dependente,
com essa inibicdo, acontece 0 aumento na concentragdo de serotonina na fenda sinaptica,
acarretando aumento na ativacdo de receptores sinapticos para serotonina, diminuindo seu

“"turnover"'.

Figura 3 - Mecanismo de acdo da fluoxetina
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Fonte: Adaptado de Wong e colaboradores (WONG; PERRY; BYMASTER, 2005).
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3.4 CONTRAINDICACAO DA FLUOXETINA

A fluoxetina é contraindicada para pacientes em tratamento com os inibidores da
monoamina oxidase (IMAO), ou em um prazo de 14 dias ap6s descontinuacdo com IMAO,
podendo ocorrer o risco de sindrome serotoninérgica entre outros efeitos, podendo ser fatal para
0 paciente. O medicamento ndo deve ser usado por pacientes alérgicos a fluoxetina ou a seus

excipientes. E contraindicada também na gravidez e lactago.

3.5 EFEITOS ADVERSOS DA FLUOXETINA

Os efeitos adversos mais comuns no uso da fluoxetina sdo: Gastrointestinais: diarreia,
indigestdo, perda de apetite, ndusea, xerostomia. Efeito Neuroldgico: Astenia, tontura, insdnia,
sonoléncia, dor de cabeca e tremor. Efeito Psiquiatrico: ansiedade, sensacdo de nervosismo.
Efeito Respiratorio: faringite, rinite e, sintomas semelhantes aos da gripe e hiponatremia,
devido a secrecdo inapropriada de hormdnio antidiurético (SIADH).

Também podem ocorrer reages mais graves, tais como: Efeito cardiovascular: Intervalo
QT prolongado. Efeito dermatoldgico: Eritema multiforme. Efeito no metabolismo endécrino:
Hiponatremia. Efeito hematol6gico: Hemorragia anormal. Efeito imunoldgico: Anafilaxia ndo
alérgica. Efeito neurologico: Convulsdo. Efeito psiquiatrico: Depressdo, agravamento, mania,
pensamentos suicidas, suicidio. Outros efeitos: Sindrome da serotonina. Os efeitos colaterais

podem incluir sudorese, perda de peso, dispepsia e anorexia.

A nédusea € o efeito adverso mais comum, relatado pelos pacientes, normalmente € leve,
eventualmente relacionada a vomitos e diminuem com a continuidade do tratamento. J& os casos
de nervosismo, insdnia e ansiedade, tem relatos de menor intensidade. Quanto a toxicidade
renal, ndo existe confirmacdo ou evidéncia, isso acontece também para hepatica e de medula
Ossea. Entretanto, a relacdo esporédica entre o uso da fluoxetina, aumento de enzimas hepaticas

e leucopenia nédo deve ser rejeitada.

Em estudo realizado com pacientes tratados com fluoxetina, 3% desenvolveram "rash"

(erupcdo cutdnea, manchas vermelhas na pele), sendo um dos mais comuns entre os efeitos



21

adversos potencialmente mais sérios. Efeitos da retirada do medicamento ndo sdo previstos, por

possuir uma meia vida longa assim como seus metabdlitos ativos.

3.6 EFEITOS CLINICOS DA FLUOXETINA

Os efeitos clinicos esperados para a fluoxetina como antidepressivo, por se apresentar
como um ISRS, sdo para uso nos casos de transtorno depressivo, transtorno obsessivo-
compulsivo, ataques de panico e bulimia nervosa. A fluoxetina e seu metabdlito ativo
norfluoxetina inibem a recaptacdo de serotonina na fenda sinaptica, fazendo assim, que a

neurotransmissdo serotoninérgica seja aumentada e os sintomas da depressao diminuam.

3.7 FLUOXETINA X DEPRESSAO

A depressdo é considerada a segunda patologia com maior incidéncia, perdendo apenas
da hipertensdo arterial sistémica (HAS). Os transtornos depressivos sao classificados como
leves, moderados ou graves, podendo ocorrer sintomas psicéticos, humor depressivo, chegando
até em alguns casos ao suicidio, causando assim, muito sofrimento aos pacientes e familiares,
sendo também considerada a principal causa de incapacidade de pessoas entre 15 e 44 anos no
mundo (BARRQOS, 2017). Desse modo, a OMS, reconhece a depressdo como problema de
salde publica (BARROS, 2017).

Em 2013, a Pesquisa Nacional de Satude (PNS), descreveu a prevaléncia no diagnéstico
de depressdo na populacdo adulta brasileira. Os dados revelados mostraram que entre 0S
entrevistados, 11.179 (7,6%) disseram ter sido diagnosticados com depressdo em algum periodo
da sua vida, sendo maior a incidéncia no sexo feminino, ficando com (10.9%) dos casos e 0
masculino com (3,9%). Entre as pessoas que se consideram brancas verificou-se que (9%) dos
casos em individuos entre 60 e 64, (11,1%) tiveram o diagndstico da doenca. No que diz respeito
a distribuicdo geografica dos casos do transtorno depressivo, a regido sul ficou com o maior
percentual, (12,6%) dos casos, enquanto a regido norte teve menor prevaléncia com (3,1%).
Ficando entdo, assim distribuidos entre os estados brasileiros: Rio Grande do Sul (RS) (13,2%),

Santa Catarina (SC) (12,9%) e Parana (PR) (11,7%), observando estes a maioria dos casos de
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depressdo. Enquanto: Para (PA) (1,6%), Amazonas (AM) (2,7%) e no Amapa (AP) (3,4%),
tiveram a menor prevaléncia (STOPA et.al., 2015).

(PRIETSCH,2015).

A fisiologia da depressdo pode ser explicada pela diminuicdo dos niveis das
monoaminas na fenda sinéptica, sendo uma delas a serotonina. Ainda avaliando os dados do
estado do Rio Grande do Sul, mais precisamente na cidade de Pelotas, foi realizado um estudo
com analise de 300 prescri¢cbes médicas, onde verificou-se uma maior incidéncia da depressédo
no sexo feminino em relacdo ao sexo masculino. Podendo ser considerados fatores importantes,
como bioldgicos e psicossociais ligados as mulheres e também fatores hormonais, tendo como
ponto de partida a menarca, para assim, evidenciar a diferenca de prevaléncias da doenca entre
homens e mulheres, ocasionando alteracdo no humor, distarbios no sono e na alimentacao,
dores musculares, tristeza, falta de libido e energia (ANDREWS et al., 2015).

Entdo considera-se a hipdtese em que depressdao pode ser associada a baixa
disponibilidade de aminas biogénicas cerebrais (neurotransmissores) nas fendas sinapticas,
como a serotonina, a dopamina e a norepinefrina. Dessa forma, para ter aumento na
concentracdo desses componentes nas sinapses, 0s antidepressivos tém sua acdo diretamente

nas fendas, visando o alivio dos sintomas associados a depressio (GANEO NETO, 2021).

Assim, na busca por antidepressivos mais seletivos, com atuacdo diretamente sobre a
serotonina, que é considerado o principal neurotransmissor responsavel pelos transtornos
depressivos, foi que na década de 1970, David Wong pesquisador da industria farmacéutica Eli
Lilly, sintetizou um composto com alto nivel de blogueio seletivo sobre a recaptacdo da
serotonina, 0 Oxalato de Fluoxetina, sendo aprimorado e se tornando Cloridrato de Fluoxetina.
Entdo, em dezembro de 1987 foi langado nos Estados Unidos (EUA), o medicamento Prozac®
(cloridrato de fluoxetina) que revolucionou o mercado farmacéutico da época (DE AVILA,
2014). Dessa maneira, com o aumento da popularidade, trés anos apos seu langcamento, a
fluoxetina se tornou o antidepressivo mais prescrito para o tratamento da depresséo, comparado
aos outros ISRS. O grande sucesso se deve ao seu metabolito, a norfluoxetina, ativo com agéo
prolongada. Por sua vez, a posologia é de uma vez ao dia, custo e efeitos adversos mais brandos,
sdo também pontos positivos da fluoxetina (MACHADO, 2018).

No Brasil, o cloridrato de fluoxetina é o Unico na classe de ISRS a ser mencionado na

relagdo nacional de medicamentos essenciais (RENAME) e esta presente no elenco do
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Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF). Sendo indicado para uso nos casos
de transtorno depressivo e transtorno obsessivo compulsivo. A fluoxetina tem sua dispensacédo
regulamentada por meio da Portaria SVS/MS n° 344, de 12 de maio de 1998, e resolucbes da
ANVISA que a atualizam, com exigéncia de prescricdo em receita de controle especial em duas
vias (Lista C1 da Portaria n°® 344), esta, deve ficar retida nas farméacias ou drogarias por um
prazo de no minimo dois anos, sendo sujeita ao controle e fiscalizacdo da Vigilancia Sanitaria
local (MACHADO, 2018).

O uso de medicamentos psicotrépicos, em especial de antidepressivos, aumentaram em
todas as faixas de idade nas Ultimas décadas, essa tendéncia pode ser considerada pela melhora
no diagndstico dos transtornos depressivos, por campanhas para promover e informar
populacdo sobre a satde mental e a aceitacdo por parte dos pacientes em relagédo ao tratamento
de satde mental (VICENTE et al., 2015).

Segundo (MACHADO, 2018), os resultados do estudo baseado na Pesquisa Nacional
sobre Acesso, Utilizagdo e Promogéo do Uso Racional de Medicamentos (PNAUM), confere
que a classe dos antidepressivos foi a mais dispensada entre os psicotropicos com 38,8%. Em
seguida vem, os ansioliticos (36,6%), estabilizadores do humor (13,5%) e antipsicoticos
(11,1%). Neste cenario, a fluoxetina aparece em segundo lugar como psicotrépico mais usado.
A tabela 1, apresenta os psicotrépicos referidos pelos entrevistados em ordem decrescente de
prevaléncia. Entre os psicotropicos a fluoxetina aparece como o segundo mais utilizado (11%).

Dentre os cinco psicotropicos mais utilizados, dois eram antidepressivos
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Tabela 1: Psicotropicos referidos pelos usuarios em ordem decrescente de prevaléncia.
PNAUM, Brasil, 2014.

Medicamento %1 1C95%
Clonazepam 16% [14,5-17,5]
Fluoxetina 11% [9,7 - 12,4]
Amitriptilina 10,4 [9,2-11,8]
Diazepam 8.6 [7,3 - 10,0]
Carbamazepina 6,1 [4,9-75]

Valores ajustados pelos pesos amostrais e por pés-estratificacdo segundo idade e sexo.

Fonte: MACHADO, 2018

Como mostra a tabela 2, a fluoxetina é o antidepressivo mais usado, com 28,3% do total
dos medicamentos citados pela populacdo questionada na pesquisa.
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Tabela 2 — Antidepressivos referidos pelos usuarios em ordem decrescente de prevaléncia.
PNAUM, Brasil, 2014.

Medicamento %1 1C95%
Fluoxetina 28,3 [25,3 - 31,4]
Amitriptilina 26,9 [23,9 - 30,0]
Sertralina 10,6 [8,8 - 12,8]
Citalopram 7,2 [5.6 - 9,4]
Paroxetina 4,8 [3,7 - 6,3]
Nortriptilina 4,2 [3,1-5,7]
Venlafaxina 3,7 [1,7-7,5]
Imipramina 2,9 [2,0 - 4,2]
Escitalopram 2,7 [1,8 -4,0]

Valores ajustados pelos pesos amostrais e por pds estratificacdo segundo idade e sexo.

Fonte: MACHADO, 2018

A tabela 3 mostra como a fluoxetina foi amplamente utilizada no tratamento da
depressao ou doengas cronicas (85,0% [80,8 —88,4], no entanto 15% [11,6 — 19,2] foram usados
em momentos da fase aguda da doenca. Mas o uso principal da fluoxetina revelado pelos
entrevistados, foi para o tratamento da depressdo com 71%. Na amostra, a depresséo aparece
com 5,6% [5,2 — 6,1], desta forma 81,3% [77,5 — 84,7] dos pacientes receberam indicacao para
tratamento medicamentoso; e 90,3% [87,6 — 92,4] j& usavam medicamentos. Outras doengas
informadas juntos a depressdo, foram hipertensédo arterial (48,2% [44,6 — 51,8]), logo apoés a
hipercolesterolemia (27,4% [24,0 — 31,0]) e por fim as doencas reumaticas (21,6% [18,7 —
24,8]) (MACHADO, 2018).
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Tabela 3 — Motivo de uso de fluoxetina autorrelatado em adultos com vinte ou mais anos.
PNAUM, Brasil, 2014.

Motivo de uso

%1 [1C95%]

Doencas cronicas 84,9 [80,8 — 88,4]
Depresséo 71,0 [65,3 - 76,2]
Outra doenca crbnica 13,9 [9,6 — 19,6]

Eventos agudos 15,1 [11,6 —19,2]
Dormir ou nervos 10,5 [7,6 —14,3]
Outro evento agudo 4,6 [2,9-7,2]

Valores ajustados pelos pesos amostrais e por pés-estratificacdo segundo idade e sexo.

Fonte: MACHADO, 2018

Conforme mostra a figura 3, foram identificados como maioria da fluoxetina consumida

no Brasil, sendo fornecida pelo Sistema Unico de Saude (SUS) (64,5% [57,2 — 71,1]). O Gréfico
1 apresenta os principais locais de obtencdo desse medicamento.
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Figura 4 - Fontes de obtencdo de fluoxetina. PNAUM, Brasil, 2014.

® Sistema Unico de Saude
Farmacia Comercial

® Qutros

Fonte: MACHADO, 2018

Ainda conforme (MACHADO, 2018), a fluoxetina foi o antidepressivo mais utilizado,
com 24,8%, de acordo com um estudo feito em uma Unidade de Saude da Familia do municipio
de Porto Alegre (RS). Este estudo teve a finalidade de conhecer o padrdo de consumo de
medicamentos de uso psiquiatrico e o perfil dos seus consumidores. Refor¢ando a constatacdo
gue a predominancia no uso dos psicofarmacos esta nas classes de antidepressivos com
(63,2%), antiepiléticos com (29,7%) e ansioliticos com (26,1%) (ROCHA; WERLANG, 2013).
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4 DISCUSSOES

Os topicos desse estudo foram divididos em histérico do medicamento Prozac®
(cloridrato de fluoxetina), farmacocinética, farmacodinamica, contraindicacdes, efeitos
adversos, efeitos clinicos do farmaco e, por ultimo, retomou-se o objetivo geral do trabalho que

é a relacdo da fluoxetina com a depressdo, por meio de uma revisdo de literatura.

No presente foi destacado o processo bioldgico que ocorre no organismo humano, sendo
a provavel causa da depressdo em decorréncia da deficiéncia das monoaminas transmissoras
gue ocasionam a falta de neurotransmissores nas fendas sinapticas do cérebro, processo este
que é causado pela recaptacao principalmente da serotonina, que por consequéncia, influencia
diretamente no estado de humor do individuo. O transtorno depressivo pode variar dentro do
seu escopo individual e pode estar relacionado a doencas neuroldgicas e fatores genéticos,
sendo uma das causas mais comuns, o estresse (PAULINO, 2018). Os principais sintomas da
depressdo mencionados nos resultados sdo: tristeza, desanimo, falta de apetite e transtorno do
sono. Também hé alteracdes cognitivas, principalmente na memdria operacional, na atencéo e
concentracdo (BASTOS, 2013).

A fluoxetina é mais seletiva, assim sendo, seu lancamento no mercado na década de
1980, trouxe uma melhor aceitacdo e adesdo ao tratamento da depresséo, pois séo ingeridos
apenas uma dose ao dia e seus efeitos adversos mais leves em comparagdo aos outros ISRS. O
fator econdbmico ajudou muito na popularidade do medicamento, devido ao preco mais acessivel
a populacdo e a distribuicdo gratuita pelo SUS. Dessa forma, a fluoxetina se tornou o
antidepressivo mais utilizado pelos adultos brasileiros, ficando em primeiro lugar entre os
medicamentos mais comercializados e questionados na pesquisa da PNAUM sobre o0 uso de
antidepressivos (PNAUM, Brasil, 2014). Também foi apresentado dados que evidenciam um
uso muito significativo da fluoxetina pelas mulheres para o tratamento da depressdo, com
praticamente o dobro de uso se comparado aos homens, esse resultado pode ser atribuido ao
fato das mulheres procurarem os servigos medicos com maior frequéncia que os homens
(GOMES; et al., 2014).

Este estudo mostrou ainda as diferengas do uso da fluoxetina por regido e por estados
da federacdo brasileira, considerando que o Sul tem o maior consumo do farmaco. 1sso pode

ser associado ao melhor acesso aos servigos de saude, também a hipoteses sobre as diferencas
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climéticas na regido onde o individuo reside, podendo influenciar diretamente ou indiretamente
na prevaléncia da depressdo, sendo o Rio Grande do Sul (RS), o maior expoente da doenca e
do uso da fluoxetina para o tratamento do transtorno depressivo, devido a menor luminosidade
solar e temperaturas mais baixas durante metade do ano. Sabendo que a regulacdo na maioria
das funcoes fisiologicas do ser humano, sdo dependentes da luz solar e sua falta pode ter relagdo
direta com as alteragdes no humor, animo e energia, consequentemente ocasionando a
depressdao (MACHADO, 2018).

Os efeitos adversos da fluoxetina mais comuns sdo diarreia, indigestao, perda de apetite,
nausea, xerostomia, astenia, tontura, insdnia, sonoléncia, dor de cabeca e tremor. Podendo
acontecer também casos de ansiedade e sensacdo de nervosismo. Rea¢Bes mais graves sdo
menos relatadas, tais como: cardiovascular e Intervalo QT prolongado, eritema multiforme,
hiponatremia, pensamentos suicidas, sendo o efeito mais relatado; a nausea, geralmente leve e
diminui com continuidade do tratamento. No entanto, verifica-se que o uso da fluoxetina é
seguro e seus efeitos adversos sdo muito pouco percebidos, explicando assim a grande
quantidade de prescricdes médicas e 0 sucesso deste farmaco no tratamento da depressao
(GANEO NETO, 2021).

Por fim, este estudo trouxe informacdes sobre a distribuicdo da fluoxetina no Brasil,
onde o SUS € o principal fornecedor do medicamento a popula¢do, com 64,5% do total
dispensado no pais assim, demonstrando que a fluoxetina é o ISRS mais prescrito para
depressdio no Brasil, fazendo parte do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica(CBAF), tendo sua distribuicdo de forma gratuita nas farméacias publicas mediante
apresentacdo de receitudrio médico conforme estabelece a portaria 344/98 (MACHADO,
2018).

N&do foram encontrados muitos estudos na literatura brasileira que relacionassem a
fluoxetina ao tratamento especifico da depressdo. Porém, os poucos artigos e estudos
encontrados, enfatizaram sua acdo como principal antidepressivo prescrito e dispensado
principalmente nas farméacias publicas, mesmo com a concorréncia de outros antidepressivos

de nova geracao.
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5 CONCLUSAO

A fluoxetina € um medicamento antidepressivo da classe dos ISRS, foi lancado no
mercado em 1987, pela industria farmacéutica Eli Lilly com o nome comercial de Prozac®,
causando grande inovagdo no mercado farmacéutico, por ter menos efeitos adversos que os
demais antidepressivos triciclicos, possuir uma posologia simples sendo necessario apenas uma
dose ao dia e baixo custo para o consumidor. Sua acédo € seletiva, pois se liga (SERT), ndo
deixando o neurotransmissor entrar novamente no neurdnio pré-sinaptico, desta forma, néo
acontece a recaptacao da serotonina e por consequéncia ocasionando um alivio dos sintomas da
depressdo. No entanto, este medicamento também pode provocar efeitos adversos, tais como:
insdnia, ndusea, diarreia, cansaco e dor de cabeca, mas em geral esses efeitos sdo leves e tendem

a passar durante o tratamento.

Ja o transtorno depressivo esta entre as principais doencas relatadas no Brasil, com
grande indice de incapacidade na populacdo adulta. Ele pode ser caracterizado por muitos
sintomas, dentre os principais estdo: tristeza, desanimo, falta de apetite e transtorno no sono,
causando sofrimento e incapacidade produtiva. Sua fisiologia é determinada pela deficiéncia
das monoaminas transmissoras, o que ocasiona uma reducao de neurotransmissores nas fendas
sinapticas: a serotonina, a dopamina e a norepinefrina. A depressao é uma doenca que além de
ocasionar reducdo na qualidade de vida das pessoas, afeta indiretamente familiares e amigos e,
também traz grande impacto econémico para o pais, pois € uma doenca incapacitante para a
realizacdo das ABVD’s e ainda gera gastos com medicamentos e beneficios previdenciarios. A
depressdo é uma doenca que estd muito presente nos tempos modernos, pois as pessoas estdo
mais isoladas e as relacdes humanas mais distantes pelo uso da tecnologia, devendo ser mais

estudada para que sejam encontradas novas formas de profilaxia e tratamento.

A metodologia deste estudo se trata de uma revisdo integrativa, a busca por artigos se
deu no periodo de marco a maio de 2023. O prazo foi de dez anos para a delimitacdo das
publicacdes cientificas que foram usadas como base na execucgdo deste trabalho. A fluoxetina
¢ um medicamento amplamente utilizado no Brasil e no mundo, porém ndo foram encontrados
muitos estudos sobre a relagdo do uso deste farmaco no tratamento da depresséo. No entanto,
os resultados evidenciados neste estudo, até aqui citados, reforcam que o tratamento com a

fluoxetina é eficaz e ainda muito utilizado no Brasil.
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Esta revisdo integrativa da literatura ir4 agregar conhecimento para futuros estudos
sobre a depressdo, pois foram compilados os estudos mais recentes disponiveis até o presente
momento. Os resultados apresentados nesse estudo podem ajudar a uma maior compreensao
sobre o tema, pois estdo descritos de forma didatica e de facil entendimento para o publico do

meio cientifico e para demais pessoas com interesse sobre 0 assunto.

O objetivo primério deste estudo foi compreender a fisiopatologia da depresséao e a sua
afinidade com a fluoxetina, bem como seus efeitos adversos. Este objetivo foi alcangado com
sucesso, pois no decorrer desta revisdo ficou evidente como se estabelece o processo depressivo
e como a acdo do medicamento fluoxetina é bem tolerada pelo organismo, ocasionando poucos
efeitos adversos mais severos. Os objetivos secundarios também foram alcancados com éxito:
analisar o efeito esperado na utilizacdo da fluoxetina para o tratamento da depressdo e seus
impactos na vida de individuos adultos brasileiros. Sendo este objetivo demonstrado no estudo
com a confirmacdo por pesquisas que a fluoxetina é o antidepressivo mais prescrito no Brasil
para o tratamento da depressdo e é o mais dispensado pelo SUS em todo territério nacional,

melhorando a qualidade de vida dos pacientes.

Este trabalho possui potencial para continuacéo de estudos futuros, visto que se trata de
um tema com poucos estudos no Brasil e com o uso da fluoxetina no tratamento de outras
doencas além da depressao, tais como: ansiedade e compulsdo alimentar e a utilizagdo no
tratamento de criancas e idosos, que podem ser acometidos por efeitos adversos mais fortes,

devido a idade e a presenca de comorbidades secundarias.
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