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RESUMO

A depressao é uma afeccao psiquiatrica comum, acometendo,
segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS), 350 milhdes
de pessoas no mundo. Apesar desta alta prevaléncia em popula-
¢oes clinicas, a depressao ainda ¢ subdiagnosticada, quando di-
agnosticada corretamente, é tratada de forma incorreta. His-
toricamente, desde a descoberta dos antidepressivos em 1950, a
maioria dos farmacos desenvolvidos para a depressao apresenta
efeito terapéutico variavel, sendo comuns a ocorréncia de efeitos
colaterais e adversos. Nesse cenario, a busca por novos farmacos
evidenciou em meados dos anos 80 a fluoxetina que tem a capa-
cidade de inibir a proteina responsavel pela recaptacgao de sero-
tonina pelo neurdnio pré-sinaptico, o que aumenta a quantidade
de serotonina disponivel na sinapse. Foi realizada uma revisio
bibliografica atualizada nas bases de dados PubMed, Scielo,
Medline, BVS e em livros académicos utilizando-se artigos pu-
blicados em portugués, inglés e espanhol com objetivo
de abordar a utilizacio terapéutica da fluoxetina, como apu-
rar o seu uso off-label na prescricao por médicos nao-psiquia-
tras e demonstrar os efeitos colaterais. Em suma, foi observado
que a depressio esta sendo tratada de forma incorreta devido
ao subdiagnéstico, como seu uso off-label para perda de peso
pode trazer riscos a satde.

PALAVRAS-CHAVE: Fluoxetina, uso indiscriminado, antide-

pressivos, depressdo.

ABSTRACT

Depression is a common psychiatric disorder, affecting, according
to the World Health Organization (WHO), 350 million people
worldwide. Despite this high prevalence in clinical populations, de-
pression is still underdiagnosed, when properly diagnosed is treated
incorrectly. Historically, since the discovery of antidepressants in
1950, most developed drugs for depression shows variable thera-
peutic effect, being common the occurrence of side effects and ad-
verse effects. In the 80’s, fluoxetine was discovered, which has the
ability to inhibit the protein responsible for the reuptake of serotonin
by the presynaptic neuron, which increases the amount of serotonin
available at the synapse. An updated literature review was con-
ducted in the databases PubMed, Scielo, Medline, BVS and aca-
demic books using articles published in Portuguese, English and
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Spanish in order to address the therapeutic use of fluoxetine, as as-
certain its off-label use the prescription by doctors not psychiatrists
and demonstrate the side effects. In short, it was observed that de-
pression is being treated incorrectly due to underdiagnosis its off-
label use for weight loss can bring health risks.

KEYWORDS: Fluoxetine, indiscriminate use, antidepressants,
depression.

1. INTRODUGAO

A depressdo ¢ uma afec¢do que pode ser caracterizada
por uma diversidade de sintomas neurovegetativos, afetivos
e instintivos, como tristeza, apatia, anedonia, déficit de
atencdo e mutismo'. Segundo a Organizagdo Mundial de
Satde (OMS), mais de 350 milhdes de pessoas no mundo
sofrem de depressdo. Apesar desta alta prevaléncia em
populacdes clinicas, a depressdo ainda é subdiagnosticada e,
quando corretamente diagnosticada, ¢ muitas vezes tratada
de forma inadequada, com subdoses de medicamentos e
manuten¢do de sintomas residuais, que comprometem a
evolugdo clinica dos pacientes. Apenas 35% dos doentes sdo
diagnosticados e tratados adequadamente®. E importante que
o reconhecimento da depressdo e, a0 menos, nogdes basicas
de seu tratamento fagam parte do conhecimento médico em
sua formacdo e pratica clinica habitual?®.

De acordo com a OMS, 2001 existe um uso racional dos
medicamentos quando os pacientes recebem um tratamento
apropriados para sua situagdo clinica, nas doses que
satisfacam suas necessidades individuais, por um periodo
adequado, em seu menor custo possivel. Porém, ndo ¢ isso
que vem acontecendo, principalmente com oS
antidepressivos, que seu uso deve limitar-se as situagdes em
que haja altera¢des importantes do humor ou sentimentos
vitais, ndo passiveis de abordagem por outros métodos, como
por exemplo, psicoterapias. Conquanto possam ser utilizados
em outros quadros que ndo os quadros depressivos, as
preocupagdes devem ser as mesmas, por exemplo, os danos
efetivos que o paciente traz a sua vida no momento. Os
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antidepressivos nao substituem o atendimento e a escuta do
paciente, seu uso so tem sentido quando ajuda a viabilizar o
atendimento e essa escuta. Os critérios da melhor indicagdo
envolvem diferengas quanto a agdo em outros grupos
sintomaticos, caracteristicas quimicas, custo financeiro e
efeitos colaterais®.

A descoberta no final da década de 50 de drogas
antidepressivas e sua utilizagdo na pratica clinica trouxe um
avanco importante no tratamento e no entendimento de
possiveis mecanismos subjacentes aos  transtornos
depressivos. Atualmente, temos diversas classes de
antidepressivos, os inibidores seletivos da receptagdo de
serotonina comecaram a ser utilizado por meados dos anos
80, nesse contexto temos a fluoxetina, um inibidor seletivo
da recaptacdo da serotonina no nivel do cortex cerebral,
neurdnios serotoninérgicos e das plaquetas.

Assim, o objetivo deste trabalho ¢é revisar a abordagem
terapéutica da fluoxetina, apurar o seu uso off-label na pres-
cri¢do por médicos nao-psiquiatras e demonstrar os efeitos
colaterais que isso podem causar ao paciente®.

2. MATERIAL E METODOS

Esse trabalho foi elaborado com base em uma revisao bi-
bliografica realizada nas bases de dados PubMed, Scielo,
Medline, BVS e em livros académicos. Os descritores usados
foram: fluoxetina, uso indiscriminado, antidepressivos e de-
pressdo. Foram utilizados como critérios de inclusdo o ano
de publicacdo, entre os anos de 2008 a 2012, artigos publica-
dos em portugués, inglés e espanhol, dessa forma excluiu-se
da pesquisa os artigos publicados em anos anteriores, em ou-
tros idiomas e que ndo estejam disponiveis o texto completo,
sendo acrescentados artigos anteriores ao periodo determi-
nado que possuissem relevancia para o presente estudo.

3. DESENVOLVIMENTO

A depressdo ¢ um transtorno de humor cronico e

recorrente, que ocasiona forte impacto na qualidade de vida
do paciente e de seus familiares. Considerando o aumento no
nimero de casos e suas consequéncias sociais, constitui sério
problema de satde, ¢ uma sindrome clinica comum de causa
multifatorial. Pode ser desencadeada por problemas
psicoldgicos ou emocionais de origem variada, altera¢des do
funcionamento cerebral - ou de algumas partes do cérebro -
e, ainda, ser secundaria a enfermidades clinicas como o
hipotireoidismo, diabetes mellitus e sindrome de Cushing. A
depressdo pode apresentar, além de alteragdes do humor,
alteragcdes cognitivas, psicomotoras e vegetativas, sempre
causando algum prejuizo ao individuo.
E uma doenga incapacitante e atinge 10% a 15% da
populagdo ao ano, sendo mais prevalente em mulheres na
proporgdo de 2:1. Ha relatos de que, nos homens, a depressao
se apresentaria com sintomas ndo tdo caracteristicos, o que
dificultaria o diagndstico (dores fisicas, irritabilidade,
explosdes, insdnia, diminui¢do de libido, etc’.

Ha, geralmente quatro tipos de depressdo: a primaria,
secundaria ou reativa, menor ou distimia, maior ou unipolar.
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A depressdo primaria ndo tem uma causa detectavel, ja a
secundaria ¢ decorrente de outras doencas ou ao uso de
medicamentos. A depressdo maior consiste em pelo menos
um episoddio de grave humor deprimido em qualquer época
da vida, a depressdo menor ¢ caracterizada por longos
periodos de depressdo intercalados com episodios de mania
(euforia)®.

O diagnostico da depressdo leva em conta: sintomas
psicoticos; fisicos; e evidéncias comportamentais. Os
psicoticos, sdo as ideias delirantes de conteudo negativo,
como: culpa, ndo existéncia do mundo, ilusdes auditivas ou
visuais ou ndo inexisténcia do mundo; os sintomas fisicos,
como: desanimo, hipersonia e perda/aumento do apetite®.

Abordagem terapéutica

Dois tipos de abordagens terapéuticas tém sido
empregadas para tratar pessoas com transtornos depressivos,
incluindo os jovens: psicoterapia e terapia medicamentosa
com antidepressivos. Em casos de depressdo severa ou
resistente a psicoterapia, o tratamento farmacologico ¢
necessario’. A esse respeito, a literatura revela que o uso de
psicofarmacos tem aumentado nas ultimas décadas,
principalmente dos antidepressivos®.

O aumento do consumo de antidepressivos, nesta década,
possivelmente esta relacionado com o surgimento de novas
medicagdes, com a ampliacdo das indicagdes terapéuticas,
bem como o crescimento do diagnodstico das doencas
depressivas na populagdo em geral, em especial nas mais
jovens’.

O primeiro grupo de farmacos para o tratamento da
depressdo surgiu na década de 1960, designado como
triciclicos (ADT), tendo a imipramina e a amitriptilina como
os protdtipos desta geracdo. O segundo grupo € representado
pelos inibidores da monoaminoxidase (IMAO), com
aparecimento também nos anos 1960, sendo a iproniazida o
primeiro farmaco. Em 1987, a agéncia reguladora de
medicamentos e alimentos, Food and Drug Administration
(FDA), dos Estados Unidos, aprovou o primeiro farmaco
(fluoxetina) do grupo dos inibidores seletivos da recaptagao
da serotonina (ISRS). Atualmente, foram descobertas novas
classes de antidepressivos, as quais modulam a
sinalizagdo monoaminérgica. Entretanto, ainda ha um
grande numero de pacientes que ndo apresentam resposta
terapéutica as classes de farmacos disponiveis!®. Os ISRS é
a classe de antidepressivos mais utilizada no tratamento de
jovens, incluindo estudantes, devido a sua acdo seletiva
apresentar um perfil mais toleravel de efeitos.

Aspectos farmacolégicos da fluoxetina

A fluoxetina ¢ bem absorvida ap6s administragdo oral, e
seu pico de concentragdo plasmatica ocorre seis a sete horas
ap0s a ingestdo da dose inicial'!. A meia vida é de um a
quatro dias para a fluoxetina e de sete a 15 dias para seu
metabdlito ativo, a norfluoxetina. A metabolizagdo ¢
hepética e a excre¢do ocorre via renal, sendo menos de 10%
eliminada na urina''.

Os efeitos colaterais decorrentes do uso da fluoxetina sdo
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nauseas, cansaco, dor de cabega, insonia, diminuicdo do
apetite (incluindo anorexia), diminui¢do de libido e em casos
raros ocorre a crise de euforia (mania). A fluoxetina tem a
capacidade de inibir a proteina responsavel pela recaptagdo
de serotonina pelo neurdnio pré-sindptico, o que aumenta a
quantidade de serotonina disponivel na sinapse, levando ao
aumento global da neurotransmissdo serotoninérgica no
sistema nervoso central !!. A serotonina é uma amina
vasoativa que age no sistema limbico, regulando o humor,
sono, diminuindo a ansiedade, ¢ assim, reduzindo a
sintomatologia da depressdo.

Prescricdo indiscriminada da fluoxetina pelos
médicos nao-psiquiatras

No momento da prescrigdo, se efetiva um pilar da medi-
cina. O médico, apds concluir a anamnese, realizar exames
clinicos e fazer a reflexdo que cada caso exige, toma a deci-
sd0 sobre qual o caminho para o tratamento ideal do paciente.
Sabe-se que a ciéncia e a tecnologia vem avangando cons-
tantemente, e que nos dias atuais existem diversas opgoes
para buscar o melhor tratamento do paciente. Concomitante-
mente a isso, este favoravel cenario exige dos médicos uma

responsabilidade proporcional de uma prescrigdo adequada'?.

Jamais médicos obtiveram de tantas opg¢des farmacologi-
cas no tratamento de seus pacientes como agora; ja que, as
industrias farmacéuticas langam formulas inovadoras e com
uma propaganda comercial que lhes atribui uma eficacia in-
discutivel e suprimem seus efeitos colaterais.Pequenas quan-
tidades destes novos medicamentos resistem a uma década
de uso; ja que grande parte desses farmacos sdo abandonados
quando se percebe a sua baixa eficacia ou sua grande toxici-
dade, o que muitas vezes sio omitidas em suas bulas'?.

Os erros de medicag@o representam uma triste realidade
no trabalho dos profissionais de saide e podem acarretar
sérias consequéncias para os pacientes'*. Caso nio ocorra
uma boa anamnese ou uma prescricdo ou administragdo
incorreta, a terapia medicamentosa pode ndo ser bem-
sucedida®. De acordo com estudos na area, pode-se observar
diversos erros originados no momento da prescricio e
transcri¢do dos medicamentos.

Tabela 2- Perguntas para rastreamento de depressio. (Baseado'™)
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de 30% a 50% dos casos de depressdo sdo
subdiagnosticados'®. Esse mal diagndstico é devido a razdes
relacionadas aos pacientes e aos médicos. Visto que, os
médicos muitas vezes apresentam falta de treinamento, falta
de tempo e reconhecem apenas os sintomas fisicos da
depressdo e identificam os sintomas como uma reagao
“compreensivel”. Em relagdo aos pacientes, podem
apresentar um preconceito em relagdo ao seu diagnostico! '8,

E importante saber instrumentalizar os sistemas
classificatérios em psiquiatria, para o diagnostico de
depressdo, para facilitar seu reconhecimento e a
comunicagao cientifica entre profissionais (Tabela 1). Na
Tabela 2, sfo expostas algumas perguntas que podem
melhorar a constatagdo do diagndstico da depressdo pelo
médico nio-psiquiatra'®.

Tabela 1 - Critério diagndstico de Episddio depressivo segundo a CID-107.
{Baseado em™)
Sintomas fundamentais
1} Humor deprimido
2} Perda de interesse
3) Fatigabilidade
Sintomas scessonos
1} concentragio e atengdo reduzidas
2} auio-estima e auto-confianga reduzidas
3) idéias de culpa e inutilidads
4) visfes desoladas e pessimistas do futuro
5) idéias ou atos auiolesivos ou suicidio
6} sono perturbado
7} apetite diminuido
“Epistdio keve: 2 fundameniais + 2 sirdomas acessinos
Epistdio modersdn’ 2 imoamentais + 3 a § Snomas scessdnng
Epistdic grave: 3 sintomas fundamentais + >4 acsssdnos

Fonte: Fleck et al, 2009'°.

E significativo fazer uma correlagio entre a depressio e
outras comorbidades clinicas que indicam a necessidade de
se analisar as razdes para um eventual subdiagnostico e
subtratamento da depressdo. A analise apropriada dos
sintomas depressivos em pacientes que apresentam
condigdes médicas associadas ¢ dificultada pela justaposi¢ao
dos sintomas da patologia clinica, como por exemplo: fadiga,
inapeténcia, dor, insOnia, lentificacdo e condigdes associadas
a internac@o e a percepcao das conseqiiéncias adversas das
doengas, como, a baixa auto-estima. O principal contratempo
da depressdo no paciente com doencas médicas é o
subdiagnostico pelos clinicos gerais e especialistas. Uma vez
que o nao tratamento da depressdo em pacientes com

Teste de 2 questbes™

1) Durante o Gltimo mé&s woc se sentiu incomodado por estar para baixo, deprimido ou sem esperanga?
2) Durante o Gitimo més vocd se sentiu incomaodado por ter pouco interesse ou prazer para fazer as coisas?

5im para as 2 questbes: Sensibilidade= 96%. Especificidade=57T%
Escala de Goldberg para detectio de depressgo™

1) “ocd wem tendo pouca enargia?

2) \ocd wvem tendo perda de interesses?

3) “Vocd vem tendo perda de confianga em wocd mesmo?

4) \ocd tem sentido sem esperanga?

{S& sim para qualquer uma, confinue.__)

5) “océ wem tendo dificuldade para concentrar-se?

B} “ocod vem tendo perda de peso (devido a pouco apetite)?

T} “océ tem acordado cedo?

8) “ocd wem se sentindo mais devagar?

%) ‘oot tende a se sentir pior de manh3?

Sim para 3 ou mais: Sensibilidade: 85%. Especificidade: 80%

Subdiagnéstico da depressao

Na aten¢@o primaria ou outros servigos médicos gerais,
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doengas médicas tende a ocorrer com mais frequéncia ou
tende a se prolongar mais.
Se um médico for um especialista que apresenta como
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base um determinado sistema do corpo humano, pode
ocorrer uma negligéncia dos sintomas somaticos da
depressdo'®. A Fluoxetina é considerado um farmaco
moderno para a depressdo: que seria uma ansiedade
recorrente associados ao tédio e a melancolia. Tais sintomas
costumam ser ambiguamente interpretados como sintomas

de auténtica depressdo.'’
Fonte: Fleck et al, 2009'°.

Uso off-label da fluoxetina

O termo off label significa “fora da bula”, consiste na
administracdo do medicamento para uma condi¢ao clinica
que nao foi aprovada pelo Food and Drug Administration
(FDA), orgao governamental americano responsavel pelo
controle de medicamentos, no Brasil é equivalente a AN-
VISA. Por exemplo, fluoxetina é um antidepressivo, no
entanto ¢ muito prescrita para o tratamento da obesidade,
o que é condenado pela FDA e pela ANVISA. A utilizagdo
desse farmaco para a perda de peso pode produzir graves
reagdes adversas, como metrorragia, amenorreia, hiper-
glicemia, alucinagoes, ideagdo suicida, etc.

4. CONCLUSAO

Em virtude do exposto, pode-se inferir que a
depressao esta sendo subdiagnosticada e tratada de forma
inadequada, médicos nao-psiquiatras estio
recomendando a fluoxetina para simples crises de
ansiedade. O uso off-label desse antidepressivo visando a
perda de peso pode trazer sérios riscos a saude.
Evidéncias acerca dos efeitos adversos no organismo
humano mostra que a fluoxetina pode estar relacionada
com a destrui¢do neurologica a longo prazo. Nesse
sentido deve-se avaliar a relagcdo risco-beneficio de
utilizar a fluoxetina, além disso, ha uma necessidade de
novos estudos para promover um maior esclarecimento
aos profissionais da area médica com o intuito de
minimizar prescrigdes inadequadas desse farmaco,
visando emprega-lo com maior seguranga.
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