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RESUMO: O presente trabalho foi realizado na UBS parque Novo Mundo II, Zona Norte de

Sdo Paulo. Nele foi descrito o perfil do paciente que utiliza fluoxetina e identificado possiveis

interacdes medicamentosas e efeitos adversos. Foi utilizado um questionario estruturado,
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questdes abertas e fechadas. Forma entrevistados 44 pacientes, sendo 84.40% mulheres,
com grande maioria apresentando baixo nivel de escolaridade e idade entre 40 a 55 anos
de idade. Dos pacientes, 75% apresentaram efeitos adversos, os mais pronunciados forma
secura de boca, ansiedade, nervosismo, palpitacdo, perda e peso, sonoléncia, e sudorese.
Também foram observadas interagbes medicamentosas metabdlicas.

PALAVRAS - CHAVE: Fluoxetina, Interagbes Medicamentosas, Efeitos Adversos.

ABSTRACT: This study was conducted at UBS New World Park II, Zona Norte de Sao Paulo.
In it was using fluoxetine and identify possible drug interactions and side effects. Used a
structured questionnaire for questions opens and close. Interviewed 44 patients, 84.40%
womwn , with most showing low education and age between 40 to 55 years age. Patients,
75% had side effects, the most pronounced form a dry mouth, anxiety, nervousness,
palpitations, and weight loss, drowsiness, and sudorese. Metabolic drug interactions were
observed.

KEYWORDS: Fluoxetine, Drug Interactions, Side Effects.

RESUMEN: Este estudio se llevé a cabo en UBS New World Park II, la zona norte de Sdo
Paulo. En ella se describe un perfil de los pacientes que usan la droga y se identificaron
posibles interacciones medicamentosas y los efectos adversos. Se utilizd una serie de
preguntas estructuradas, abiertas y cerradas. Forma entrevistd a 44 pacientes, mujeres
84.40%, con la mayoria que muestra el bajo nivel de educacién y edad entre 40 a 55 anos
los pacientes idade. Dos, el 75% tuvo efectos adversos, mas pronunciada a medida que la
boca seca, ansiedad, nerviosismo, la pérdida de palpitaciones, y el peso, somnolencia y
sudoracién. También las interacciones metabdlicas con otros farmacos se observaron.

DESCRITORES: Fluoxetina, Interacciones, Efectos Secundarios.

INTRODUCAO

A Unidade basica de salude (UBS)
funciona como uma porta de entrada para
0 SUS, executa o atendimento e quando
necessario o posterior encaminhamento
para especialistas e outros servicos"). O
atendimento e acolhimento primordiais e

de baixa gravidade ou de pequena

complexidade também sd&o atribuicdes das
UBS™. Dentro das UBS também se
encontram as farmacias que dispensam
medicamentos padronizados pelo SUS
diretamente para a populagdo )

Hoje a fluoxetina faz parte da lista
de medicamentos padronizados pelo SUS,
seguindo os critérios preconizados pela
Organizacao Mundial da Saude (OMS), de
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atender a maioria dos problemas de salde
da populagdo brasileira, assim é
distribuido gratuitamente pelo governo®,
O que aumentou o acesso da grande
populacdo a esse remédio®.

No final da década de 80 o
medicamento fluoxetina foi introduzido no
mercado, provocando grandes alteragdes
no que diz respeito ao tratamento da
depress3o®®. Esse medicamento funciona
com eficacia no tratamento das seguintes
doencgas: doenca compulsivo-obsessiva,
bulimia nervosa, doenca disférica pré-
menstrual, doenga do panico, distimia,
ansiedade, manifestagbes clinicas da
depressdo. Essa droga também ¢é
indicacdo para o tratamento da anorexia
nervosa ). A fluoxetina pertence a um
grupo terapéutico que apresenta uma
maior seguranca terapéutica, quando
comparado aos antigos antidepressivos
triciclicos (ADT)®, com menor indice de
efeitos adversos e reducdo do numero de
interagbes medicamentosas, porém esta
reducao ndo torna nula essas interacdes e
os possiveis efeitos adversos®.

A fluoxetina é um antidepressivo que
atua como um inibidor seletivo da
recaptacdo de serotonina (ISRS), nos dias
atuais € um dos principais tratamentos de
escolha para a depressao e para as
perturbacbes da ansiedade, em muitos
casos com associagdes medicamentosas. A
companhia farmacéutica Eli Lilly &

responsavel pela sintese inicial da

fluoxetina. Foi lancada no comérecio com
o nome de Prozac®.

No ano de 1.970 a Eli Lilly foi
responsavel pela descoberta, sintese
inicial e comercializagdo da fluoxetina, a
empresa teve a colaboracdo do
pesquisadores Bryan Molloy e Robert
Rathburn®. Era sabido na época que o
farmaco difenidramina (anti-histaminico)
posuia alguns efeitos antidepressivos®.
Usando como ponto de partida esse anti-
histaminico foi sintetizado o composto 3-
fenoxi-3-fenilpropilamina, com estrutura
similar a difenidramina. Molloy sintetizou
varios derivados, e os testes pré-clinicos
resultaram na descoberta da nisoxetina,
que atua como um inibidor seletivo da
recaptacdo da noradrenalina, hoje em dia
€ amplamente utilizado em experiéncias
bioquimicas¥. Posteriormente, na busca
de um derivado que fosse apenas um
inibidor da recaptacdo de serotonina,
Wong prop0s que novos testes in vitro
fossem testados para as seguintes
substancias: serotonina, noradrenalina e
dopamina. Estes testes foram realizados
por Jong-Sir Horng em maio de 1972,
mostraram que um composto denominado
fluoxetina, era o mais potente inibidor da
serotonina da série. A fluoxetina teve seu
lancamento no mercado Belga em 1986%)
e foi aprovada pela FDA em dezembro de
1987 nos Estados Unidos. A fluoxetina foi
o quarto ISRS a surgir no mercado, apdés a

indalpina, zimelidina e fluvoxamina. “A
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patente da Eli Lilly sob o Prozac® expirou
em Agosto de 2001°, aumentando o
influxo de genéricos ao mercado. Somente
nos Estados Unidos, foi verificado que
mais de 21,7 milhdes de prescricdes
genéricas do medicamento fluoxetina
foram efetuadas no ano de 2006,
colocando a substancia em terceira
posicao dentre os antidepressivos mais
receitados no mundo, ficando atras
apenas, da sertralina e do escitalopran®’,

Porém, a maioria das bulas e
dicionarios de especialidades ndo possui
dados suficientes sobre as possiveis
interagcbes medicamentosas e seus riscos,
acarretando resposta farmacologicamente

diferente da conhecida®.

Farmacologia da fluoxetina

Pelo seu mecanismo de acdao a
fluoxetina potencializa seletivamente a
atividade da serotonina [5-
(5-HT)],

através da inibicdo da bomba de

hidroxitriptamina funciona
recaptagdo, aumentando assim os niveis
de 5-HT disponivel na fenda sinaptica para
atuar na neurotransmissao de 5-HT. Além
de atuar na ISRS, também inibe a
recaptacdo de noradrenalina. A serotonina
€ um neurotransmissor, quimicamente
pode ser chamado de 5-hidroxitriptamina
(5-HT) que também é uma indolamina,
“produto da transformacdo do aminodacido
L-Triptofano””). Existem varios receptores
5-HT, destacando-se o0s receptores 5-
HT1A, 5-HT2A, 5-HT2C e 5-HT3. A
estimulacao dos diferentes receptores leva
a efeitos diferentes desse

antidepressivo®, vide tabela 1.

Tabela 1: Receptores da serotonina e seu seus efeitos farmacoldgicos

Receptor Efeito
5-HT1A Efeitos ansioliticos e antidepressivos!’:%.
Efeitos antidepressivos, antiobsessivos e de controle do
comportamento alimentar compulsivo, efeitos ansiogénicos em
5-HT2A curto prazo, mas com redugdo de sintomas ansiosos como o panico

em longo prazo, reducao da libido e alteracdes no funcionamento
sexual. Antipsicéticos atipicos aumentam os niveis de dopamina

em determinadas areas através do blogqueio destes receptores!’?.
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5-HT3C Efeitos ansiogénicos, regulacdo do peso, regulagdo do
sistema dopaminérgico!’"?.
5-HT4C Efeitos secundarios gastrintestinais: nauseas e vomitos!’ %),

Tabela adaptada de: Mancini MC, Halpern A. Aspectos fisiolégicos do balanco energético. Arq

Bras Endocrinol e Carliniu, E A. Fluoxetina: indicios de uso inadequado. J. bras. psiquiatr..

O efeito deste antidepressivo ocorre
através de um aumento dos niveis de
serotonina disponiveis para atuar no nivel
dos auto-receptores 5-HT1A. O efeito
tardio corresponde a uma
dessensibilizacdo destes receptores, com
consequiente desinibicdo dos mesmos e
aumento da liberacao de serotonina para a
fenda sinaptica. Ficando assim a
serotonina disponivel para atuar nos
receptores pos-sinapticos 5-HT.
Inicialmente ela ativa estes receptores,
que posteriormente podem dessensibilizar-
sel”),

Alguns autores afirmam que esta
dessensibilizacdo corre na origem do
desaparecimento dos efeitos secundarios.
Assim sendo os efeitos terapéuticos
devem ocorrem por uma atividade
serotonérgica prolongada e aumentada em
diferentes subtipos de receptores daqueles
que medeiam os efeitos secundarios .

Entre os efeitos farmacologicos da
fluoxetina encontramos 0s efeitos
adversos. Define-se efeito adverso, ou
reacao adversa ao medicamento (RAM),
segundo definicdo da Anvisa: "E qualquer
resposta a um medicamento que seja

prejudicial, ndo intencional, e que ocorra

nas doses normalmente utilizadas em
seres humanos para profilaxia, diagndstico
e tratamento de doencas, ou para a
modificacdo de uma funcggo fisioldgica" .

Os efeitos adversos da fluoxetina
sao: Alopecia, alteracdo de concentracao
ou raciocinio, alteracdo do paladar,
ansiedade, auséncia ou atraso na
ejaculacao, calafrio, desequilibrio,
dificuldade de degluticdo, dificuldade de
digestdo, dificuldade ou dor para urinar,
diminuicdo do desejo sexual, erecao
persistente do pénis acompanhada de dor,
erecdo prolongada, erupcdes na pele,
fadiga, falta de orgasmo, falta ou perda de
apetite, impoténcia, nadusea, nervosismo,
palpitacdo, perda de peso, reacao
maniaca, secura de boca, sonhos
anormais, sonoléncia, sudorese, tremor ou
movimentos

anormais, vertigem,

vomito™®Y,

Farmacoterapia da fluoxetina

O ISRS deve ser iniciado em doses
baixas (ex. 5 mg a 10 mg de fluoxetina), o
aumento da dose deve ser lento e
progressivo. Quando for alcangada a dose

ideal , deve-se aguardar de quatro a seis
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semanas para avaliar a resposta
terapéutica. A retirada deve ser gradual, a
cada cinco/sete dias!""?.

A fluoxetina é metabolizada por
algumas isoenzimas do sistema CYP450,
esse sistema participa da fragao
microssomal hepatica e promove reagoes
de oxidacao de farmacos, desempenhando
farmacocinético

parte do  processo

denominado  biotransformagdo®?. Seu
metabolismo através das

isoenzimas CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4, é

ocorre

CYP3A4. A tabela 1II. J& na sua
biotransformacao os niveis de fluoxetina ja
podem ser diminuidos ou aumentados. Se
o farmaco for administrado com farmacos
que inibam seu citocromo
biotransformador os niveis de fluoxetina
irdo aumentar no organismo. Se for
administrada com farmacos que forem
indutores enzimaticos a permanéncia do
farmaco tende a ser maior no organismo.
Ja a fluoxetina sendo inibidora enzimatica

pode aumentar o tempo de permanéncia

inibidora
CYP2C9,

enzimatica das
CYP2C18,

isoenzimas

CYP2C19, CYP2DS,

de outros farmacos no organismo(!3:14:15),

Tabela 2: Isoenzima CYP2C9 do Citocromo P-450 que é estimulada pela Fluoxetina®®,

Isoenzima Substrato Medicamentos inibidores
CYP2C9 Acido Fluoxetina Amiodarona Metronidazol
mefendamico ibuprofeno Cetoconazol Miconazol
ADT Imipramina Cimetidina Omeprazol
AINE Losartano Diazepam Sertralina
Amitriptilina Meloxicam Diclofenaco Sildenafil
Barbituratos Naproxeno Fluconazol Sulfametoxazo
Bupropiona Omeprazol Fluoxetina [-trimetropina
Carvedilol Piroxicam Imipramina Topiramato
Celecoxibe Propranolol Isoniazida Varfarina
Citalopram Sertralina
Diazepam Sildenafil
Diclofenaco Sulfonilurea
Escitalopram Varfarina
Fenitoina
Fenobarbital

Tabela adaptada de:D.K.; Dadhick A.P.Cytochrome P450 and drugs interactions. Indian. Jour. of.

Pharm.
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Tabela3: Isoenzima CYP2C18 do Citocromo P-450 que é estimulada pela Fluoxetina®

Isoenzima Substrato Medicamentos Medicamentos
inibidores Indutores
CYP2C18 Acido Retindico Lansoprazol Cetoconazol Fenitoina
Diazepam Naproxeno Cimetidina Rifampicina
Diltiazem Omeprazol Fluoxetina
Fenitoina Propranolol
Imipramina warfarina

Tabela adaptada de:D.K.; Dadhick A.P.Cytochrome P450 and drugs interactions. Indian. Jour. of.

Tabela 5: Isoenzima CYP2D6 do Citocromo P-450 que é estimulada pela Fluoxetina®

Pharm.

Isoenzima Substrato Medicamentos inibidores

CYP2D6 ADT Imipramina Amiodarona Dimenidrinato
Betabloqueadores Mirtazapina Amitriptilina Haloperidol
Captopril Morfina Bupropiona Imipramina
Carbamazepina Paroxetina Cimetidina ISRS
Carvediol Prometazina Citalopram Metoclopramida
Citalopram Propranolol Clomipramina Propranolol
Clorpromazina Risperidona Codeina Ranitidina
Codeina Sertralina Diltiazem Sildenafil
Clomipramina Tramadol

Clorfeniramina Venlafaxina

Fluoxetina Zolpidem
Haloperidol

Tabela adaptada de: D.K.; Dadhick A.P.Cytochrome P450 and drugs interactions. Indian. Jour.

of. Pharm.
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Tabela 6: Isoenzima CYP3A4 do Citocromo P-450 que é estimulada pela Fluoxetina®®

Isoenzima Substrato Medicamentos inibidores
ADT Teofilina Inibidores de protease | Acido valprdico ISRS
CYP3A4 Albendazol Varfarina venlafaxina Amiodarona Inibidores da
Alprazolam Venlafaxina Dexametasona Antifingicosimidaz | transcriptase reversa
Amiodarona Diazepam Montelucast oOlicos Itraconazol
Anlodipina Diclofenaco Nifedipina Atorvastatina Macrolideos
Androgénios Digoxina Omeprazol Azitromicina Metronidazol
Anticoagulantes Diltiazem Itraconazol Cetoconazol Miconazol
Benzodiazepinicos Domperidona Lansoprazol Cimetidina Midazolam
Bloqueadores dos canais | Eritromicina Levonorgestrel Diltiazem Nifedipina
de Ca** Escitalopram Loratadina Eritromicina Omeprazol
Budesonida Escopolamina Lorazepam Etinilestradiol Progesterona
Bupropiona Estatinas Losartano Fluconazol Propranolol
Carbamazepina Etinilestradiol prednisolona Fluoxetina Quinolonas
Cetoconazol Estrégeno Miconazol Gestodeno Ranitidina
Citalopram Finasterida Pantoprazol Imipramina Sildenafil
Claritromicina Fluoxetina Paracetamol Inibidores da Sinvastatina
Clindamicina Haloperidol Progestagenos HMG-CoA Testosterona
Clomipramina Hidrocortisona Prometazina Inibidores da Verapamil
Clonazepam Hipoglicemiantes Sertralina protease
Clopidogrel Inibidores da HMG- Sibutramina
Clorpromazina CoA Sildenafil
Codeina
Corticosteroide

Tabela adaptada de: D.K.; Dadhick A.P.Cytochrome P450 and drugs interactions. Indian. Jour.

of. Pharm.
MATERIAIS E METODOS medicamento fluoxetina. O questionario foi

aplicado apdés o consentimento do
Estudo de

medicamentos,

utilizacao de paciente, assinatura de termo de

prospectivo, com consentimento livre e esclarecido. As

guestionario estruturado, questdes abertas principais informacdes que foram obtidas

e fechadas, aplicadas a pacientes através do questionario sdo: dados

atendidos na Unidade Basica de Salde do demograficos (idade, sexo, escolaridade

Parque Novo Mundo II, localizada na Zona profissdo) medicamentos em uso, habitos,

Norte do Municipio de S&do Paulo. Foram efeitos adversos percebidos pelo paciente,

entrevistados pacientes do SUS, que interagdes medicamentosas (consulta ao

apresentam prescricado contendo o “Drug Interaction Checker”, Medscape:
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www.medscape.com). Os dados foram
coletados e armazenados em programa
Excel®, versao 2007.

RESULTADOS

De um total de 44 pacientes
entrevistados 37 pacientes (84,40%)
foram mulheres e 7 pacientes (15,60%)
homens. A faixa etaria foi variada sendo
entrevistados, 5 (11,11%) com idade de
18 a 24 anos, 4 (8,89%) com idade de 25
a 30 anos, 5 (11,11%) com idade de 31 a
35 anos, 8 (17,78%) com idade de 41 a
45 anos, 6 (13,33%) com idade de46 a 50
anos, 6 (13,33%) com idade de 51 a 55
anos, 1 (4,44%) com idade de 56 a 60
anos, 4 (8,89%) com idade de 61 a 65
anos e 5 (11,11%) com idade de 66 a 70
anos.

Em relacdo ao nivel de escolaridade
dos pacientes entrevistados 4 pacientes
(8,89%) nao eram alfabetizados, 13
pacientes (28,89%) possuem o0 ensino
fundamental incompleto, 6 pacientes
(13,34 %) possuem o ensino fundamental
completo, 1 paciente (2,22%) possue o
ensino médio incompleto, 12 pacientes
(26,67%) possuem o0 ensino médio
completo, 3 pacientes (6,67%) possuem o
ensino superior incompleto e 5 pacientes
(13,33%) possuem o0 ensino superior
completo.

Quanto ao habito de fumar do total
de 44 pacientes, 38 (86,67%) nao tem

esse habito e 6 (13,33%) sim. Sendo que
1 paciente (16,67%) fuma ocasionalmente
e 5 (83,33%) fumam diariamente. Dos
pacientes fumantes 2 (33,33%) iniciaram
o uso do cigarro com a faixa etaria de 10 a
14 anos, 2 ( 33,33%) com a faixa etaria
de 15 a 19 anos e 2 (33,33%) a ’partir
de 24 anos em diante.

Em relacdo ao uso de bebidas
alcodlicas, 34 pacientes (77,78%) nao
tinham esse habito e 10 pacientes
(22,22%) fazem uso de bebidas alcodlicas.
Dos pacientes que
(80,00%) bebem

ocasionalmente, 2 (20,00%) bebem uma

responderam

positivamente 8

vez por semana. Sendo que 2 ( 20,00%)
iniciaram o uso com a faixa etaria de 10 a
14 anos, 4 (40,00%) com a faixa etaria de
15 a 19 anos, 1(10,00%) com a faixa
etaria de 20 a 24 anos, 1 (10,00%)
comegcaram com 24 anos em diante e 2
(20,00%) nao lembram a idade que
iniciaram o uso de bebidas alcodlicas.
Quanto ao uso do medicamento
fluoxetina 25 pacientes (57,78%) nunca
interromperam o uso e 19 (42,22%)sim.
Dos que responderam positivamente a
interrupcao 1( 5,27%) ndo lembra o
periodo de tempo, 7 (36,83%) ficaram se
a medicacdo de 1 a 15 dias, 1(5,26%) de
15 a 30 dias, 1 (5,27%) por
aproximadamente de 30 dias, 3 (15,79%)
por aproximadamente 60 dias, 2 (10,53%)
por aproximadamente 90 dias, 1( 5,27%)

por aproximadamente 120 dias, 1 (5,27%
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) por aproximadamente 180 dias, 1
(5,27%) por aproximadamente 270 dias,
1 (5,27%) por aproximadamente 2 anos.

Do total de pacientes 7 pacientes
(15,09%)

médicas,

nao segue as
e 10 (22,72%)

médico todas substdncias e medicamentos

orientagOes

informa ao

que faz uso.
Quanto ao aparecimento dos efeitos

adversos 11 (25%) pacientes relataram

ser assintomaticos sendo que 8 paciente
haviam iniciado a uso da medicacao a
menos de 1 més, e os outros usavam a
medicagao a 6 anos, 4 anos e 2 meses.
Porém a grande maioria 33 pacientes
(75%)

indesejaveis, descritos na figura abaixo:

apresentaram sintomas

impoténcia

erecdo prolongada

erecdo persistente do pénis com de dor
alteracdo do paladar

dificuldade ou dor para urinar

auséncia ou atraso na Ejaculacdo |

dificuldade de degluticéo
vOmito
erupcdes na pele
reacdo maniaca
falta de orgasmo

calafrio
vertigem

o _ nausea
diminuic8o do desejo sexual
sonhos anormais

Efeitos adversos

alopécia
falta ou perda de apetite

alteragd@o de concentracdo ou raciocinio |

fadiga
sudorese
sonoléncia

perdade peso |

palpitacdo
nervosismo
ansiedade
secura de boca

0,00%

desequilibrio

tremor ou movimentos anormais |

dificuldade de digestdo !

10,00%
3,03%

m—3,03%

s 3,70%

— G, 06%

—— ]2 12%

—— 2 12%

— ] 5 15%

18,18%

21,21%

i 21,21%

N EE———— 24,24%

24,24%

i 24,24%
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i 36,36%

- — 36’360/0
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Figura 1: Principais efeitos adversos e suas frequencias nos pacientes entrevistados que

utilizam fluoxetina, atendidos em UBS Parque Novo Mundo, Zona Norte, Sdo Paulo.

Outro dado relevante os medicamentos utilizados concomitantemente a fluoxetina, foram

encontradas as seguintes medicagoes :
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Tabela 7: Medicamentos utilizados em associagdao com a fluoxetina, dos pacientes
entrevistados:

Medicamentos que atuam no SNC Cédigo ATC
Clonazepam, Diazepam NO3AEO1 NO5BAO1
Sibutramina AO8AA10
Zolpidem NO5CF02
Haloperidol NO5ADO1
Amitripitilina NO6AAQ9
Paracetamol e combinacdes NO2BE51
Topiramato NO3AX11

Medicamentos Anti-hipertensivos

Nifedipino. anlodipino CO8CAO05, C08CAO01

Captopril , enalapril, lisinopril C09AA01, CO9AA02, CO9AAO03
Hidroclorotiazida C03AA03

Atenolol C07ABO03

Hidroclorotiazida e combinagdes CO3AX01

Verapamil CO8DAO1

Propitilnitrato CO1DAO07

Valsartano + amlodipino C09DBO1

Medicamentos Hipoglicemiantes

Metformina A10BA02
Glibenclamida A10BBO1
Medicamentos anti-ulcerosos

Cimetidina A02BAO1
Omeprazol, pantoprazol A02BCO05, A02BC02

Medicamentos para o sistema endoécrino

Gestodeno + Etinilestradiol, norethisterone +

Etinilestradiol, drospirenona + etinilestradiol,

levonorgestrel +etinilestradiol GO03AA10, GO3AA05, GO3AA07, GO3AAL12
Ciproterona + etinilestradiol GO3HBO1
Levotiroxina sédica HO3AA01
Antibiéticos
Cefalexina J01DBO1
Amoxicillina JO1CA04

Antiinflamatorios , antipiréticos e antiespasmodico

Dipirona N02BB02
Ibuprofeno C01EB16, G02CC01, MO1AEO1, M02AA13
Acido Acetilsalicilico A01ADO5, BO1AC06, NO2BAO1

Diclofenaco D11AX18, MO1AB05, M02AA15, SO01BCO3



http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=C09AA01&showdescription=yes
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Escopolamine

AO4ADO1, NO5CMO05, S01FA02

Nimesulida MO1AX17
Naproxeno G02CC02, MO1AEO2, M02AA12
Acido mefenamico MO1AGO1

Corticoides

Beclometasona

AO7EAQ07, DO7AC15, RO1AD01 RO3BAO1

Prednisone

AO7EAOQ3,

Inibidores enzimaticos

Anastrozol

L02BGO3

Antiasmaticos

Fenoterol

G02CAO03, RO3AC04, RO3CCO4

Ipratrépio

RO1AX03, RO3BB0O1

Fonte para elaboracao da tabela 7: WHO Collaborating Centre for Drud Statistics

Methodology, ATC/DDD Index 2010.

Algumas possiveis interagoes

medicamentosas que ocorre com o uso de

fluoxetina e outras substancias, veremos

na tabela 8.

Tabela 8: Possiveis interagdes medicamentosas com o uso de fluoxetina.

Principais interacoes medicamentosas com o uso da fluoxetina/causa

Benzodiazepinicos

Aumento dos niveis plasmaticos dos
benzodiazepinicos.

Clozapina

Aumento dos niveis plasmaticos da clozapina.

Warfarina

Aumento dos niveis plasmaticos da warfarina.

Antidepressivos Triciclicos

Potencializacdao dos efeitos dos antidepressivos
triciclicos.

Neurolépticos

Aumento dos niveis plasmaticos dos neurolépticos.

DISCUSSAO

O texto traz uma reflexdo sobre o
uso do medicamento fluoxetina. Esse ISRS
opcdo classica para o tratamento das
depressoes, distUrbios alimentares
(bulimia nervosa), perturbacao obsessivo-
compulsiva e sindrome do pénico, porém
pode levar a efeitos adversos
indesejados®. 'A Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) define saude ndo apenas

como a auséncia de doenca, mas como a

situacdo de perfeito bem-estar fisico,
mental e social”®*®). Considerando essa
definicdo deve se avaliar se 0 uso
realmente esta restabelecendo & saude do
paciente. Pode-se ainda verificar algumas
associacoes medicamentosas prejudiciais a
salde do paciente, sendo quase sempre
acompanhadas da nao informagdao ao
clinico de varias prescricbes utilizadas. Dos
medicamentos utilizados comitantemente
com a fluoxetina merece atengcao maior os

inibidores do CYP 2C9 cimetidina,
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diazepam, diclofenaco, omeprazol,
lembrando que o préprio uso da fluoxetina
inibe esse citocromo. A cimetidina e a
fluoxetina também sdo inibidores do
CYP2C18. Os medicamentos: amitriptilina,
cimetidina, haloperidol e a fluoxetina sao
inibidores do CYP2D6. Os farmacos
cimetidina, omeprazol, verapamil sdo
CYP3A412),

Merece ainda uma atencdo especial a

inibidores do

associacdo anorexigena de fluoxetina e
sibutramina, onde ocorre a somatodria de
dois mecanismos de acgdo parecidos, a
inibicdo seletiva da recaptacdo de
serotonina e a inibicdo de da recaptacgao
de serotonina respectivamente. Podendo
levar a uma sindrome serotonérgica
caracterizada por alteragdes cognitivas e
comportamentais (confusdo, hipomania,
agitacdo), do sistema nervoso auténomo
(diarréia, febre, diaforese, efeitos na
pressdo arterial, nauseas e vOmitos) e
neuro-musculares (mioclonias,
hiperreflexia, incoordenacao e
tremores)©1b),

E relevante notar que, na imensa
maioria das prescricdes, a fluoxetina foi
indicada para mulheres. Esses valores
também sdo observados em varias regides
do mundo. Com uma média de 2 mulheres
para cada homem®”!®, Fato este pode
ser explicado pela maior prevaléncia de
casos de transtornos depressivos e
ansiedade ocorrer em pacientes do sexo

feminino, enquanto que o sexo masculino

apresenta maior prevaléncia de abuso de
substdncias psicoativas, como o alcool,
além de transtornos esquizofrénicos,
compulsao, déficit de atengcao e

hiperatividade na infancia e vida adulta®”.

Os hormonios sexuais femininos,
principalmente o estrégeno, agem na
modulagao do humor, o] que,
parcialmente, explicaria a maior parte dos
transtornos do humor e de ansiedade na
mulher. As variacdes hormonais sexuais
poderiam influenciar a modulacdo do
sistema neuroendocrino feminino. Seria
uma hipdtese de susceptibilidade bioldgica
para explicar a diferenca nas prevaléncias
de transtornos de humor entre homens e
mulheres. Outra possibilidade seria o
desequilibrio na interacdo entre eixo
hipotdlamo-hipofise-gobnada e  demais
neuromoduladores, sendo que o ritmo
reprodutivo da mulher pode apresentar
suscetibilidade a fatores psicossociais,
ambientais e fisioldgicos*”,

Em relacdo ao tratamento de TOC
estima-se que ocorra uma maior
prevaléncia em adultos do sexo
feminino!®. Os transtornos alimentares
aparecem em sua maioria de 90 a 95%
em mulheres, e um aumento do nimero
de casos tem sido observado em homens
e mulheres de todas as idades‘??.

Os transtornos alimentares que tem
como indicagdao de tratamento o uso da

fluoxetina sao mais prevalentes em



De Menezes, F.G. De Mariz, L.C.V. Revista Eletrénica de Farmacia Vol. IX (1), 1 - 17, 2012.

adolescentes e adultos jovens
pertencentes a todos os grupos étnicos,
sendo aproximadamente dez vezes mais
comuns em mulheres que em homens,
também os transtornos de ansiedade sdo
mais frequentes no sexo feminino92%,

Em relagdo a prevaléncia em
diferentes faixas etarias dos pacientes os
transtornos depressivos constituem um
grupo de patologias com alta e crescente
prevaléncia na populacdo em geral. Diz a
Organizacdo Mundial de Saude, que nas
proximas duas décadas havera
necessidades de saude da populagao
mundial em relagdo ao tratamento de
transtornos depressivos. Porém percebe-
se que a maioria dos transtornos
depressivos tem inicio entre 20 e 40 anos,
de forma similar ao sexo, também ndo ha
porque pensar que a idade seja um fator
de risco isoladamente e sim associado a
fatores sociais, no caso dos jovens ha
maior risco®?, Da mesma forma merece
uma atencdao especial a depressao em
idosos. No Brasil as taxas de prevaléncia
variam entre 5% e 35%, quando
consideramos as diferentes formas e a
gravidade da depress&o(®?,

Pessoas com baixa escolaridade e
economicamente desfavorecidas possuem
maiores risco de apresentar depressao,
fatores socio-econdmicos podem modificar
o efeito de estressores sobre as pessoas
apoio social e econOmico sdo fatores

protetores que o meio é capaz de fornecer

aos individuos possibilitando-os a lidar

com fatores estressores‘®®,
CONCLUSAO

Observamos varias associagdes
medicamentosas que poderiam causar
dano ao paciente, a saber: fluoxetina com
sibutramina, amitriptilina, = omeprazol,
haloperidol, entre outros. Tais interacdes
poderiam causar as seguintes situacOes,
por exemplo: aumento dos niveis
plasmaticos do omeprazol pela inibicdo
enzimatica causada pela fluoxetina;
potencializar o efeito da recaptura de
serotonina, causando sindrome
serotonérgica, no caso da amitriptilina e
sibutramina; potencializacdo do efeito da
fluoxetina pelo haloperidol que aumenta
seus niveis plasmaticos e os dois farmacos
associados podem causar prolongamento

do intervalo QT.

Baixa porcentagem dos pacientes
informou ao médico todas as substancias
que utiliza, tal atitude aumenta a
possibilidade de interacoes
medicamentosas e predisposicdo a efeitos
adversos. Portanto, o estudo ressalta a
importancia da necessidade de obtencdo
detalhada sobre o uso de medicamentos:
na anamnese, a participacdao ativa do
paciente enquanto informante consciente
do uso de medicamentos durante a

consulta médica;, o acompanhamento
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farmacoterapéutico realizado pelo
farmacéutico durante a dispensacdo e o
questionamento dos demais profissionais
da saude quanto ao uso de
medicamentos; reforcando o papel da
equipe multidisciplinar na cadeia do
medicamento. A ndo comunicacao do
paciente é fator importante que pode estar
ligada a baixa escolaridade da maioria
dos entrevistados. Esse fator deve ser
avaliado tanto pelo médico durante a
consulta quanto pelo farmacéutico no ato

da dispensacao do medicamento.
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