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RESUMO

Um dos principais sistemas do organismo humano é o Sistema Nervoso. Ele é
composto por suas células, os neurbnios. Os neurdnios sdo responsaveis pela transmissdo do
impulso nervoso através de proteinas especializadas denominadas de neurotransmissores.
Existem varios neurotransmissores com uma determinada finalidade. A serotonina € um
desses neurotransmissores com efeito inibidor de conduta e efeito modulador da atividade
psiquica, responsavel pela regulacdo de diversas atividades como: o sono, 0 humor, 0 apetite,
a atividade motora, etc. A depressdo € um disturbio emocional, caracterizado pela
desregulacdo dos sentimentos de alegria e tristeza e pela alteracdo do humor (OLIVEIRA,
2005).0s antidepressivos sdo psicofarmacos utilizados no tratamento desta patologia, com a
finalidade de restabelecer o equilibrio emocional através do aumento da disponibilidade de
neurotransmissores na fenda sindptica. Uma nova classe de antidepressivos utilizada
recentemente é os Inibidores Seletivos de Recaptacdo de Serotonina e apresentam vantagens
ainda ndo completamente conhecidas quanto a interacdo com o metabolismo do individuo e
consequentemente com as alteragbes nos analitos laboratoriais. Diversas pesquisas foram e
estdo sendo realizadas para maior esclarecimento quanto a estas alteracdes e sabe-se que esta
classe de antidepressivos altera principalmente os horménios da tireoide: T4 (tiroxina) e T3

(triiodotironina) e a concentracdo de sddio no organismo.
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ABSTRACT

One of the main systems of the human body is the nervous system. It is composed of
its cells, neurons. Neurons are responsible for transmission of nerve impulses through
specialized proteins called neurotransmitters. There are several neurotransmitters with a
specific purpose.Serotonin is one such neurotransmitter with inhibitory effect of conduct and
modulating effect of psychic activity, responsible for the regulation of various activities such
as sleep, mood, appetite, motor activity, etc. Depression is an emotional disorder
characterized by deregulation of the feelings of joy and sadness and mood alteration
(OLIVEIRA, 2005).Antidepressants are psychotropic drugs used in the treatment of this
disease with the aim of restoring the emotional balance by increasing the availability of
neurotransmitters in the synaptic cleft. A new class of antidepressants used recently is the
inhibitors Selective serotonin reuptake inhibitors have advantages and not yet fully known
how the interaction with the individual's metabolism and consequently with changes in
laboratory analytes.Several studies have been and are being held for further clarification on
these changes and it is known that this class of antidepressants alters mainly the thyroid
hormones: T4 (thyroxine) and T3 (triiodothyronine) and the concentration of sodium in the

body.

Keywords: Serotonin. Selective inhibitor of the reuptake of serotonin. Antidepressants.
Depression and laboratory abnormalities.

1 INTRODUCAO

O Sistema Nervoso é constituido por bilhdes de células denominadas de neur6nios. Os
neurbnios sao responsaveis pela transmissdo dos impulsos nervosos.

O impulso nervoso ocorre devido a proteinas especializadas chamadas de
neurotransmissores. Existem varios tipos de neurotransmissores, cada um especfifico para
desempenhar uma fungao.

O neurotransmissor, serotonina é responsavel pela regulacdo de diversos processos
metabolicos como: 0 sono, 0o humor, a atividade sexual, o apetite, as fun¢bes neuroenddcrinas,
entre outras.

Uma patologia que esta entre as principais e mais prevalentes dos transtornos mentais

é a depressdo. Ela esta relacionada a alteracbes metabdlicas do neurotransmissor descrito, a



serotonina. Devido a alta prevaléncia da doenca depressiva, tornou-se necessario a descoberta
de uma classe de psicofarmacos para o0 seu tratamento. Esta nova classe deveria possuir maior
especificidade de acdo, menos efeitos colaterais e alteracbes metabolicas no paciente.

No final dos anos 80 entdo, passou a ser utilizado no tratamento da depressdo, uma
nova classe de antidepressivos chamada de Inibidor Seletivo de Recaptacdo da Serotonina
(ISRS). Os ISRS atuam no bloqueio do processo de recaptacdo da serotonina, mimetizando a
acdo deste neurotransmissor, fazendo com que concentragdes de serotonina se acumule na
fenda sinaptica por meio da bomba de recaptacdo com a finalidade de desempenhar sua
funcdo por um tempo maior.

Devido ao uso recente dos ISRS seu mecanismo de acdo, efeitos colaterais e alteracbes
nos analitos metabdlicos dos individuos ainda ndo sdo completamente conhecidos. Por este
motivo diversos estudos, alguns ainda controversos estdo sendo realizados para um maior
esclarecimento quanto sua acdo e reacdo. Sabe-se que esta nova classe de antidepressivos €
um importante passo no tratamento da doenca depressiva. Porém, como todo medicamento,
ele interage com o organismo podendo modificar processos metabdlicos e seu uso deve ser

acompanhado por um profissional experiente.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Os neurdnios e neutrotransmissores

O sistema nervoso é composto por bilhdes de células, chamadas de neurénios.

Os neurbnios sdo constituidos por dendritos, que sdo varios prolongamentos que saem
do seu corpo e pelo axdnio. Os dendritos sdo 0s responsaveis pela transmissdo dos impulsos
nervosos captados pelos nossos sentidos: audicdo, olfato, paladar, tato e visao.

Cada neurbnio, ao contrario das demais células do nosso organismo ndo estdo
justapostos, eles estdo separados por pequenos espacos, que denominamos de fendas
sindpticas.

Os neurotransmissores sdo proteinas, liberadas na fenda sindptica e captados por
terminais pos-sinapticos quando ocorre o estimulo para a transmissdo do impulso nervoso.
Este estimulo ocorre devido a variagdes nas concentracdes de cations (ions positivos), sodio
Na+ e potassio K+, dentro e fora dos neurbnios. Estes neurotransmissores foram subdivididos

em sete tipos de acordo com a funcdo desempenhada por cada um. Sdo eles: a Acetilcolina, a



Serotonina, a Dopamina, a Noradrenalina, 0 Acido Gama Amino Bitirico, 0 Glutamato e 0s
Peptideos (CAMPQOS, 2006; BITTENCOURT, [2000?7]; ANDRADE et al, [20027]).

2.2 A serotonina

A serotonina € um neurotransmissor sintetizado nos neur6nios, através da juncdo do
seu efeito inibidor de conduta e efeito modulador da atividade psiquica.

Nos mamiferos, a serotonina € produzida em células especializadas chamadas de
enterochromafinas (SILVA; ANDRADE, 2006).

Este neurotransmissor € responsavel pela regulacdo de diversos processos metabodlicos

do nosso organismo.

De modo geral a serotonina regula o humor, o sono, a atividade sexual, 0 apetite, 0
ritmo circadiano, as fungdes neuroenddcrinas, temperatura corporal, sensibilidade a
dor, atividade motora e fungbes cognitivas. Assim, se por um lado a baixa de
serotonina resulta em ganho de peso, o excesso de serotonina, por outro lado, pode
produzir anorexia (BLUNDELL, 1984; LOPEZ MATO, 1988 apud MARTINS,
2011, p. 38).

2.3 A depressao

A depressdo é um distrbio emocional mais prevalente dos transtornos mentais,
caracterizada pela desregulacdo dos sentimentos de tristeza e alegria e alteragbes no humor
(OLIVEIRA, 2005). Sua etiologia ndo esta totalmente elucidada, mas é relacionada a
alteragbes ambientais, genéticas e psicoldgicas, de caracteristica multifatorial. E um problema
de salde publica, pois afeta todas as faixas etarias, com prevaléncia média de 7,4% na
populacdo. Mais comum em mulheres com idade entre 15 e 29 anos e menos prevalente em
individuos com idade igual ou superior a 50 anos. Estudos ja comprovaram que este disturbio
prejudica o prognostico de doengas clinicas (AGUIAR et al, 2011).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a depressdo afeta
aproximadamente 13 milhdes de pessoas no Brasil e 340 milhdes de pessoas no mundo.

Os Inibidores Seletivos de Recaptacdo de Serotonina (ISRS) sdo uma classe farmacos
utilizados recentemente no tratamento principalmente da depressdo. Embora seu mecanismo
de acdo ndo seja completamente elucidado, sabe-se que seu principal efeito é de
antidepressivo, pois exerce fungdo no neurbnio pré sinaptico inibindo especificadamente a
recaptacdo da serotonina, por este motivo, seus efeitos colaterais sd&o menores que 0S

antidepressivos triciclicos, que atuam em varios neurotransmissores.



O local de agdo dos farmacos utilizados no tratamento da depressdo é no sistema
serotoninérgico, que atuam no sentido de estabilizar as sinapses neuronais a partir do aumento
do neurotransmissor disponivel na fenda sindptica, bloqueando a recaptacdo dos mesmos pela
membrana pré-sindptica. Este aumento da serotonina na fenda sindptica ocorre atraves do
blogueio da recaptacdo deste neurotransmissor no neurbnio pré-sinaptico ou através da
enzima responsavel pela inativacdo dos neurotransmissores a Monoaminaoxidase (MAO)
(MOURA, 2008).

2.4 Os antidepressivos

As drogas antidepressivas foram descobertas no final da década de 50, sendo um
importante aliado no tratamento dos transtornos psicologicos, pois até entdo ndo havia
tratamento farmacoldgico. Os antidepressivos ndo influencia o organismo em condi¢des
normais, ele apenas corrige situacbes anormais. Nos anos 80, existiam apenas duas classes de
antidepressivos: os triciclicos (ADTs) e os inibidores de monoaminooxidase (IMAOS). Estes
medicamentos apresentaram diversos efeitos colaterais devido sua inespecificidade de sua
acdo farmacoldgica e com isto surgiu a necessidade de descobrir outras classes de
antidepressivos com a finalidade de minimizar os efeitos colaterais e consequentemente as
alteracBes metabodlicas no paciente (MORENO et al, 1999).

A descoberta desta nova classe de antidepressivos ocorreu no final dos anos 80 e
denominado de inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS), atenuando os efeitos
colaterais, as alteracBes metabolicas e de acdo farmacologica em um neurotransmissor

especifico.

llustracdo 1: Neurotransmissao atravésdas sinapses
noradrenérgicase serotoninérgicas. Fonte:
www.sosdepressao.com.br



llustracdo 2: Neurotransmissdo através do tratamento com
antidepressivos. Fonte: www.sosdepressao.com.br

2.5 Os Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS)

Os Inibidores Seletivos de Recaptacdo da Serotonina € uma classe de psicofarmacos
que age mimetizando a acdo do neurotransmissor, impedindo o processo de recaptacdo ou
reabsorcao, fazendo com que concentracdes de serotonina se acumule na fenda sindptica por
meio da bomba de recaptagcdo, com a finalidade de desempenhar sua fungdo por um tempo
mais prolongado.

Os ISRS séo rapidamente absorvidos pelo organismo e sofrem menos efeito do
metabolismo de primeira passagem, se ligam fortemente a proteinas plasmaticas. E
metabolizado pelo figado e afetam as enzimas metabolizadoras do citocromo P-450, podendo
alterar o metabolismo de outros farmacos que utilizam este sistema (MORENO et al, 1999).

O uso a longo prazo de tais farmacos e a consequente inibicdo do processo de
recaptacdo deste neurotransmissor pode modificar processos metabolicos diversos, e isto,

pode levar a alteracdes em analitos laboratoriais.

2.6 Alteracbes Laboratoriais

Como ja descrito, os primeiros psicofarmacos utilizados no tratamento da depressao
foram os antidepressivos triciclicos e devido a suas varias alteracBes laboratoriais e
sintomatoldgicas causadas nos pacientes criou-se a necessidade da descoberta e utilizacdo de

outras classes de antidepressivos que minimizassem esses efeitos. Com isto, surgiu a classe



dos Inibidores Seletivos de Recaptacdo de Serotonina. Estes s&o utilizados recentemente
auxiliando no tratamento principalmente da depressao.

Por ser recentemente utilizado, varios estudos foram realizados com a finalidade de
pesquisar as possiveis alteracdes laboratoriais causadas pelos Inibidores Seletivos da
Recaptacdo de Serotonina, porém existem controvérsias quanto estas possiveis alteracoes
devido seu uso.

A ciéncia ainda desconhece sobre a relacdo entre a doenca depressiva e a funcéo
tireoidiana e também ndo dispde de informacdes consistentes sobre a funcdo e a
autoimunidade tireoidiana (HAREL; BIRO; TEDFORD, 1995; MCCOWEN; GARBER;
SPARK, 1997 apud BAHLS, 2009).

A tireoide é uma glandula localizada abaixo da laringe e anterior a traquéia. Ela
secreta trés horménios, sdo eles: tiroxina (T4), triiodotironina (T3) e a calcitonina. Os dois
primeiros sdo responsdveis por aumentar o metabolismo e a calcitonina atua efetivamente no
metabolismo do célcio. A tireoide secreta em menor quantidade o T3, porém sua acdo
biolégica € maior que a do T4 que é secretado em maiores quantidades, sendo assim o T3
mais ativo e o T4 tendo acdo por um periodo mais prolongado no sangue.

Umas das possiveis alteracdes relatadas sdo nestes hormonios tireoidianos, sendo estes
responsaveis pelas vias cerebrais de sinalizacdo intracelular, com alteracbes nos seus niveis
ocorrem efeitos diretamente no funcionamento cerebral.

Com esta informacdo, diversos autores desenvolveram estudos relatando estas
alteracdes. Para (HENDRICK; ALTSHULER; WHYBROW, 1998; JACKSON; ASAMOAH,
1999; GENDALL et al, 2003; FOUNTOULAKIS et al, 2006 apud BAHLS, 2009) as
concentragdes de T4 encontram-se normais ou aumentadas em pacientes deprimidos, sendo
que de 20% a 30% possuem niveis acima do normal, mesmo dentro da faixa normal e as
concentracdes de T4 tendem a diminuir assim que a ocorre a remissdo da depressao.

Os autores (BAUER; WHYBROW, 1998 apud BAHLS, 2009) propde que nos casos
de depressdo o cérebro estaria com deficiéncia de neurotransmissores e 0 aumento relativo das
concentracdes de T4 teria como finalidade um papel compensatério na manutencdo da
homeostase afetiva, disponibilizando mais T4 para o cérebro deficiente deste hormbnio,
visando assim estabelecer um funcionamento préximo a normalidade.

Nos estudos realizados, foram constatados que em pacientes deprimidos, os niveis de
T3 geralmente estdo normais, mas em trés principais estudos desenvolvidos por
(KIRKEGAAD; FABER, 1981; BAUMGARTNER et al, 1988; STIPCEVIC et al, 2008 apud



BAHLS, 2009) foram identificados niveis reduzidos deste hormdnio apenas nos casos mais
graves de depresséo.

Uma pesquisa com fluoxetina (SHELTON et al, 1993) e sertralina (BAHLS, 2009
apud SAGUD et al, 2002 apud BAHLS, 2009) ndo encontraram alteracOes significativas nos
hormbnios tireoidianos entre a linha de base e o tratamento com ISRS.

Ja o0 estudo com os mesmos medicamentos (GITLIN et al, 2004 apud BAHLS, 2009)
identificou reducdo dos horménios tiroxina (T4) e triodotironina (T3).

Outra pesquisa desenvolvida com sertralina (EKER et al., 2008 apud BAHLS, 2009)
encontrou reducdo de T4 e aumento do hormonio tireotropina (TSH).

Um trabalho realizado com fluoxetina (GENDALL et al., 2003 apud BAHLS, 2009)
mostrou diminuicdo de T4 e T4 livre. Esta informacdo desagrada pois, niveis elevados de T4
sdo indicadores favoraveis a resposta do antidepressivo (ESPOSITO; PRANGE JR;
GOLDEN, 1997 apud BAHLS, 2009).

O medicamento fluvoxamina ndo altera os niveis plasmaticos de T3, por outro lado os
niveis de T4 reduziram-se e os niveis de TSH elevaram-se de acordo com o estudo
(HOFLICH etal, 1992 apud BAHLS, 2009).

Outra possivel alteracdo relatada pelo uso dos ISRS esté relacionada com a diminuicdo
da concentracdo de sodio.

O sodio é eletrolito presente no sangue e no liquido extracelular, sua ingestdo ocorre
através de alimentos e bebidas e sua excrecdo através dos liquidos bioldgicos suor e urina. A
concentracdo de sodio sérico estd relacionada com as alteracbes no volume de &gua no
sangue. A perda global de s6dio pode ndo provocar a diminuicdo da sua concentragdo sérica,
mas pode acarretar a diminuicdo do volume sanguineo. Quando isto acontece, a pressao
arterial diminui, a frequéncia cardiaca aumenta e o individuo pode apresentar sintomas como

tontura e até mesmo choque.

As glandulas adrenais secretam o horménio aldosterona, o qual faz com que os rins
retenham sddio. A hipéfise secreta 0 horménio antidiurético, o qual faz com que os
rins retenham agua. A retencdo de sodio e de dgua acarretam uma diminuicdo da
producgdo de urina, o que finalmente provoca um aumento do volume sanguineo e
um retorno da pressao arterial ao seu valor normal. Quando os sensores dos vasos
sanguineos e dos rins detectam um aumento da pressdo arterial e 0s sensores
cardiacos detectam um aumento do volume sanguineo, os rins sdo estimulados a
excretar mais sodio e urina, reduzindo dessa maneira o volume sanguineo
(MANUAL Merck Salde para a Familia, [2000?], p.1).

A hiponatremia é a alteracdo eletrolitica onde o sddio € diluido excessivamente por

uma maior quantidade de agua, refletindo em um desequilibrio do balanco da &gua com
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consequente  diminuicdo da osmolaridade, o nivel de sodio sérico € inferior a
135miliequivalentes por litro de sangue (ABREU et al, 2001). Esta alteracdo eletrolitica pode
ocorrer em algumas situagfes como: transtornos psiquiatricos e pacientes hospitalizados.

E uma alteracio significante onde os pacientes que fazem uso principalmente da
fluoxetina apresentam dias apds ao inicio do tratamento sintomas como: fraqueza, nauseas,
confusbes mentais, inapeténcia e vomito (TWARDOWSCHY et al, 2006).

Hyponatremia is a significant complication of treatment with SSRI antidepressants.
The essential criteria for the diagnosis of SIADH are: 1) Decreased effective
osmolality of the extracellular fluid (plasmatic osmolality <275mOsnvkg); 2)
Inappropiated urinary concentration (urina ry osmolality >100 mOsm/kg with a
normal renal function) at some level of hypoosmolality; 3) Clinical euvolemia; 4)
Elevated urinary sodium excretion; 5) Absence of other potential causes of
euvolemic hypoosmolality hypothyroidism, hypocort isolism and diuret use
(TWARDOWSCHY et al, 2006, p. 142).

Os pacientes que utilizam os ISRS, principalmente os idosos que estdo mais
susceptiveis as alteracfes fisiologicas, devem monitorar a concentracdo de sodio logo quando

iniciam o tratamento com esta classe de antidepressivos.

Patients, in particular elderly patients, should have their serumsodium concentration
monitored, especially in the early stages of treatment with SSRI. Hyponatremia and
SIADH should be considered if a patien experiences deterioration in his or her
clinical condition while taking an SSRI, regardless of the duration of treatment. The
use of SSRI antidepressants should be re me mb e red in the diff e rential diagnosis
of drug -induced hyponatremia (TWARDOWSCHY et al, 2006, p. 142).

3 CONCLUSAO

Com a descoberta dos Inibidores Seletivos de Recaptacdo da Serotonina no final dos
anos 80, um importante passo foi dado no tratamento da depressdo, doenca esta que esta cada
vez mais prevalente mundialmente e que preocupa toda a populacdo e a Organizagdo Mundial
da Saude.

Por ser uma classe de psicofarmacos utilizada recentemente, ndo esta completamente
elucidado as alteragBes nos analitos metabdlicos e efeitos colaterais dos pacientes, mas sabe-
se que seus efeitos sdo menos efetivos que os dos antidepressivos triciclicos, que até entdo
eram utilizados no tratamento da depresséo.

Como todo medicamento, o seu uso prolongado e a consequente inibicdo do processo

de recaptacdo da serotonina pode modificar processos metabolicos e os diversos estudos ja
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desenvolvidos mostraram que os principais analitos laboratoriais que sdo sujeitos a alteracdes
sdo 0s dos hormdnios da tireoide: T3 e T4 e o0s niveis de sodio sérico.

E importante mais uma vez ressaltarmos que estes estudos estio apenas na fase inicial
e que a administracdo dos ISRS deve ser orientada por um profissional experiente, para que o
objetivo deste e de qualquer outro medicamento seja alcancado que é de melhorar qualidade

de vida do paciente, diminuindo suas possiveis reacdes adversas.
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