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APRESENTACAO

Historicamente falando a odontologia ja atingiu patamares inimaginaveis. Relatos
sobre a ciéncia odontol6gica datam desde a Antiguidade. Agora, imagine se pudéssemos
contar a um praticante da odontologia da época que, no futuro, seria possivel reabilitagcdo
oral completa, com implantacdo de parafusos, especialmente preparados para se fixarem
no 0sso, e enxerto de tecido 6sseo, caso necessario.

A tecnologia possibilita realizagbes na Odontologia que, cada dia mais, beneficiam
pacientes e profissionais. Ja ndo podemos mais ensinar a odontologia da década de 90
para os académicos. E necessario acompanhar a evolucéo e o desenvolvimento, sempre.

Este e-book traz um compilado de artigos que retratam como a tecnologia vem
sendo aplicada a pratica e ao ensino da Odontologia atualmente. Estas duas areas do
conhecimento podem e devem colaborar mutuamente, sendo possivel alcangar resultados
infinitamente melhores.

E, a partir da apreciacdo do conteudo que vos é apresentado, convido-os a uma
reflexdo: O que nos é dito hoje sobre o futuro da Odontologia? Ousamos dizer até onde
a tecnologia nos levara?

Otima leitura!

Emanuela C. dos Santos
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RESUMO: A depressao &, ap06s a hipertensao,
a segunda doenca crbénica de maior prevaléncia
na populacéo. As medicagdes antidepressivas
vém sendo cada vez mais prescritas para as
pessoas, nao somente para o tratamento da
depressdo, mas também para o transtorno
obsessivo-compulsivo, transtorno da ansiedade
social, transtorno bipolar e uma variedade
adicional de condigcbes psiquiatricas. A classe
de antidepressivos mais utilizadas atualmente
sdo os inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina (SSRI). Assim, cada vez mais, 0s
cirurgibes-dentistas estdo recebendo em seus
consultorios pacientes fazendo uso dessas
medicag¢des. Um dos efeitos colaterais desses
farmacos, que vem se percebendo na pratica
clinica, € o aumento no tempo de sangramento
em cirurgias. Por isso, uma revisdao de
literatura pode auxiliar os cirurgides-dentistas a
entenderem e se tornarem cientes da interacao
dos SSRI e a hemostasia. Os SSRI impedem a
receptacdo da serotonina nos neurdnios, mas

esta acao compromete também a receptacao
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da serotonina nas plaquetas. Durante a fase da agregacédo plaquetaria, a serotonina
presente nas plaquetas aderidas ao vaso lesado é muito importante no recrutamento de
mais plaquetas, a fim de aumentar o agregado plaquetario e a formacéo do trombo sobre
a lesédo. Assim, pacientes em uso cronico de SSRI podem ter a sua agregacao plaquetéaria
reduzida e consequentemente o seu tempo de sangramento aumentado - fato que pode
influenciar negativamente durante cirurgias odontolégicas. Logo, o cirurgido-dentista devera
estar atento durante a anamnese de seus pacientes. Havendo histérico de sangramento
anormal associado ao uso de SSRI, exames laboratoriais e comunicagdo com o médico
responsavel pela prescricdo da medicagdo podem ser necessarios.

PALAVRAS-CHAVE: serotonina, depressao, hemostasia, antidepressivos.

THE ACTION OF ANTIDEPRESSANTS ON HEMOSTASIA

ABSTRACT: After hypertension, depression is the second most prevalent chronic disease
in the population. Antidepressant medications are increasingly being prescribed for patients,
not only for the treatment of depression, but also for obsessive-compulsive disorder, social
anxiety disorder, bipolar disorder and an additional variety of psychiatric conditions. The class
of antidepressants most used today is the selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI).
Thus, dentists may receive more patients using these medications. One of the side effects
of these drugs is the increase in bleeding time in surgery. Therefore, a literature review can
help dental surgeons to understand and be alert to the interaction of SSRIs and hemostasis.
SSRIs prevent the reception of serotonin in neurons, but this action also compromises the
reception of serotonin in platelets. During the platelet aggregation phase, the serotonin
present in the platelets, which adhered to the injured vessel, is very important to recruit more
platelets to the formed aggregate and increase the thrombus on the lesion. Thus, patients
on chronic use of SSRIs will have their platelet aggregation reduced and consequently their
bleeding time increased. This fact can have a negative influence during dental surgeries.
Increasingly, the dentist must be attentive during the anamnesis of his patients. If there
is a history of abnormal bleeding associated with the use of SSRI, laboratory tests and
communication with the doctor who prescribed the medication may be necessary.
KEYWORDS: serotonin, depression, hemostasis, antidepressants

11 INTRODUCAO

A depresséo é, apés a hipertenséo, a segunda doenca crénica de maior prevaléncia
na populacao. As medicacbes antidepressivas vém sendo cada vez mais prescritas para
as pessoas, ndo somente para o tratamento da depressdo, como transtorno obsessivo-
compulsivo, transtorno da ansiedade social, transtorno bipolar e uma variedade adicional
de condigdes psiquiatricas. A classe de antidepressivos mais utilizadas atualmente sao os
inibidores seletivos da recaptacao da serotonina (SSRI) principalmente por seu perfil de
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seguranca ser superior ao de outros antidepressivos. Amaioria dos efeitos conhecidos dos
SSRI, benéficos ou adversos, estéo ligados a sua acao inibitéria no 5-HT. Os mecanismos
serotoninérgicos parecem desempenhar um papel importante na hemostasia, e esse
papel tem sido subestimado.

Um dos efeitos colaterais que vém se percebendo na pratica clinica, nos pacientes em
uso dos SSRI’s, é o aumento no tempo de sangramento em cirurgias, com varios relatos
de casos publicados. Até a presente data, as evidéncias epidemioldgicas sustentam um
risco moderado de aumento de sangramento associado ao uso de SSRI que podem ser
criticamente dependentes da suscetibilidade do paciente e da presenca de fatores de
risco.

Cada vez mais, os cirurgides-dentistas recebem em seus consultérios pacientes
fazendo uso dessa medicacgao.. Por isso, uma revisao de literatura auxiliara os cirurgides-

dentistas a entenderem e se alertarem para a interagcdo dos SSRIs e a hemostasia.

21 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Neurotransmissores

Cada neurdnio é uma unidade anatémica individual, e ndo existe continuidade
estrutural entre a maioria dos neurdnios. Acomunicacéo entre as células nervosas — e entre
neurdnios e O0rgéos efetuadores — ocorre pela liberagdo de sinais quimicos especificos,
chamados neurotransmissores, dos terminais neuronais. Esta liberacdo depende de
processos desencadeados pela captacao de ions calcio e regulados pela fosforilagcao de
proteinas sinapticas. Os neurotransmissores difundem-se rapidamente através da fenda
sinaptica entre terminais nervosos (sinapses) e se combinam com receptores especificos
localizados na célula alvo pés-sinaptica (11).

Embora no sistema nervoso tenham sido identificados mais de 50 moléculas de sinais
quimicos, 6 compostos sinalizadores — noradrenalina, acetilcolina, dopamina, serotonina,
histamina e 4cido gama-aminibutirico — sdo o mais usualmente envolvidos nas acdes de
farmacos terapeuticamente uteis. Cada um desses sinais quimicos liga-se a uma familia
especifica de receptores (13).

2.2 Serotonina

A serotonina regula o humor, o sono, a atividade sexual, o apetite, o ritmo circadiano,
as funcdes neuroendocrinas, a temperatura corporal, a sensibilidade a dor, a atividade
motora e as fung¢des cognitivas (6).

Esta amina, originalmente detectada em extratos do intestino (“enteroamina”) e no
soro apds a coagulacao do sangue (“serotonina”), foi por fim identificada quimicamente
como 5-hidroxitriptamina. Atualmente os termos “5-HT” e “serotonina” sdo empregados
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intercambiadamente. A 5-HT foi encontrada subsequentemente no sistema nervoso
central (SNC) e demonstrou-se sua atuacédo tanto como neurotransmissor quanto como
hormédnio local no sistema vascular periférico (12).

A5-HT é efetor em diversos tipos de tecidos e se distribui no organismo nas seguintes
porcentagens: 90% nas células enterocromafins do tubo digestivo, 8% nas plaquetas e
2% no sistema nervoso central. Os neurbnios e as células enterocromafins sintetizam
e captam 5-HT, mas as plaquetas ndo tém capacidade para a sintetizar. A 5-HT esta
presente em alta concentragcdo nas plaquetas, que a acumulam a partir do plasma através
de um sistema de transporte ativo e a liberam durante a agregacao plaquetaria em sitios
de danos teciduais (13).

A serotonina esta presente na dieta e a maior parte € metabolizada antes de entrar na
corrente sanguinea. A 5-HT endbgena é produzida a partir de uma via biossintética, tendo
como o0 aminodcido precurssor o triptofano. O triptofano é convertido em 5-hidroxitrptofano
nas células cromafins e neurénios, mas néo nas plaquetas, por acdo da enzima triptofano
hidroxilase, uma enzima propria de células produtoras de 5-HT (12).

A 5-HT é um neurotransmissor que quando € liberado na fenda sinaptica, se liga a
seus receptores localizados tanto na fibra pré-sinaptica quanto na fibra pds-sinaptica. A
5-HT, ligada a seus receptores, promove efeito através da abertura dos canais de Ca++
relacionados a essas proteinas. O transportador de serotonina (5-HT) esta localizado
tanto na porcéo terminal do axénio, quanto no corpo do neurdnio. A atividade do neurénio
serotoninérgico é regulada por alguns receptores e pelo transportador. Durante a
estimulacdo do neurénio, a serotonina € liberada de seus terminais e ativa os receptores
que podem estar disponiveis. Para regular a estimulacdo do neurénio e a liberacdo da
serotonina, varios mecanismos de feedback agem, modulando a atividade do neurénio.
Em um deles, o papel da 5-HT se torna claro: os transportadores nos terminais sinapticos,
bem como nos corpos dos neurdnios, trazem a serotonina de volta para dentro do neurénio,
via um mecanismo de captacdo. Esse processo, denominado recaptacédo de serotonina,
€ um mecanismo muito importante que a célula utiliza para voltar a sua condigcao de
descanso, se tornando capaz de ser estimulada de novo, e evitando a superestimulacao
dos receptores (11).

2.3 Depressao

ya

E uma afeccédo psiquiatrica extremamente comum, sobre a qual existem muitas
teorias neuroquimicas e para cujo tratamento sdo usados varios tipos de farmacos.
Ela € o mais comum dos distlrbios afetivos; definidos como disturbios do humor e nao
desequilibrios do pensamento ou da cogni¢cédo. Pode variar de uma alteragcao muito leve,
beirando a normalidade, até a depressao grave (psicética), acompanhada de alucinacées
de delirios. No mundo inteiro, a depressao € importante causa de incapacidade e morte
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prematura. Além do risco significativo de suicidio, os individuos depressivos tém a
probabilidade de morrer de outras causas, como cardiopatia ou cancer. A depressao é
uma desordem heterogénea cujos pacientes apresentam um ou mais sintomas centrais
e, geralmente, esta associada a outras condi¢des psiquiatricas, incluindo ansiedade,
disturbios alimentares e dependéncia de farmacos (12).

Os sintomas de depresséo incluem componentes emocionais e biolégicos. Os
sintomas emocionais incluem: humor depressivo, ruminacao excessiva de pensamento
negativo, infelicidade, apatia e pessimismo; autoestima baixa; sentimentos de culpa,
inadequacao e sentimento de feiura; indecisdo, perda de motivacédo; anedonia, perda
da sensacdo de recompensa. Os sintomas biolégicos incluem: retardo do pensamento e
acao; perda da libido; disturbios do sono e perda de apetite (6).

A disfuncdo na neurotransmissdo da serotonina foi investigada e observada na
depresséo. Varios achados suportam a hipotese que a alteracdo da serotonina nos
neurdnios sao a patofisiologia da depressao e muitos antidepressivos tem uma influéncia
direta sobre os niveis de serotonina/5-HT (5).

A principal teoria bioquimica da depressao € a hipétese das monoaminas, que foi
primeiramente proposta por Schildkraut em 1965, a qual afirma que a depressao pode
ser causada por déficit funcional de transmissores de monoaminas, norepinefrina e/ou
serotonina, em certos locais do cérebro. A hipdtese das monoaminas cresceu originalmente
de associagdes entre os efeitos clinicos de varios farmacos que causam ou amenizam 0s
sintomas da depressao e os seus conhecidos efeitos neuroquimicos sobre transmissao
monoaminérgica no cérebro. As evidéncias farmacoldgicas néo possibilitam a distingéo
clara a ser feita entre as teorias da norepinefrina e da 5-HT/serotonina para a depressao.
Clinicamente parece que os inibidores da captura da norepinefrina e da 5-HT/serotonina
séo igualmente eficazes como antidepressivos, embora pacientes individualmente possam

responder melhor a um ou a outro farmaco (13).

2.4 Farmacos empregados no tratamento da depressao

Os inibidores seletivos da recaptacao da serotonina (SSRI) s&o os farmacos mais
utilizados atualmente no tratamento da depressao, e podem também ser utilizados no
tratamento de outras patologias como: transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno
da ansiedade social e uma variedade adicional de condi¢cbes psiquiatricas. Estes
medicamentos s&o comumente usados e foram amplamente divulgados. Estdo entre os
medicamentos mais prescritos em todo o mundo devido a sua eficacia e geralmente leves
efeitos colaterais. Sao eles: sertralina, fluoxetina, citalopran, ecitalopran e paroxetina (9).

O estudo dos SSRI tem melhorado de uma maneira significativa a farmacologia do
tratamento de patologias consideradas psiquicas, e, durante o ultimo século, os SSRI
tém revolucionado o tratamento da depressdo. Essas drogas mostraram alta eficacia
e, relativamente, poucos efeitos adversos quando comparados com o0s antidepressivos

Tecnologias Aplicadas a Pratica e ao Ensino da Odontologia Capitulo 15



triciclicos, embora seus mecanismos de acdo ndo estejam ainda de todo esclarecidos.
Os SSRI sao farmacos que nao interferem nos neurotransmissores além da serotonina.
Eles atuam no neurdnio pré-sinaptico inibindo especificamente a recaptacdo desse
neurotransmissor, dando assim o efeito principal que é o antidepressivo. O aumento da
disponibilidade sinaptica de serotonina estimula a fun¢do de um grande namero de tipos
de receptores 5-HT pos-sinapticos, e suspeita-se que a estimulacdo desses receptores
possa contribuir para os efeitos adversos comuns, caracteristicos dessa classe de
farmacos, incluindo efeitos gastrointestinais (nduseas, vémitos) e sexuais (demora ou
comprometimento do orgasmo) (12).

2.5 Hemostasia

A hemostasia é a interrup¢cdo do sangramento de vasos sanguineos lesados e é
essencial para a vida. Um ferimento causa vasoconstricdo acompanhada de adeséo e
ativacao de plaquetas e formacao de fibrina (13).

A coagulacao sanguinea é a conversao de sangue liquido em um gel ou coagulo. O
evento principal € a conversao de fibrinogénio soluvel em fibras insoluveis de fibrina por
acao da trombina, o ultimo passo de uma complexa cascata enzimatica. Os componentes
(chamados fatores) estao presentes no sangue como precursores inativos (zimogénios)
de enzimas proteoliticas e cofatores (11).

Podem-seidentificarquatrofasesinterelacionadas que concorremparamanterafluidez
do sangue e promover a resposta pronta e apropriada a fim de evitar a perda sanguinea:
as fases vascular, plaquetaria, da coagulacéao e fibrinolitica. Na fase vascular tem grande
participacéo as células endoteliais através de: manutencdo da carga elétrica transmural
negativa, importante na prevencao da adeséo plaquetéria; liberacdo de um ativador do
plasminogénio, que ativa a via fibrinolitica, a liberacao do cofator (trombomodulina), que
ativa a proteina C, um fator inibidor da coagulacéo, e a liberacdo da prostaciclina, um
potente inibidor da agregacéo plaquetéaria. A fase plaquetaria desenvolve-se em duas
etapas: adesao palquetaria e agregacéo plaquetaria. A adesao plaquetaria refere-se a
ligacao das plaquetas a superficie vascular lesada. Tal ades&o depende principalmente de
dois fatores experimentalmente demonstraveis: a turbuléncia do fluxo, contato e adeséao
das plaguetas com os polimeros do fator subendotelial VIII: vVWF (fator de von Willebrand).
Na segunda etapa, as plaquetas aderem uma as outras. Esta agregacéao parece depender
do aumento de calcio citoplasmatico plaquetario, sendo mediado por trés processos:
liberacdo de compostos de granulos intracitoplasmaticos, particularmente adenosina
difosfato (ADP); liberagdo de tromboxano A, (TXA,); e a estimulagédo das plaquetas por
estimulos extrinsecos como ADP de eritrocitos e fator de ativacao plaquetaria (FAP) das
células endoteliais. O exato mecanismo pelo qual esses processos se realizam, bem

como a agregacao plaquetaria resultante, ainda n&do s&o completamente conhecidos.
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Muitas substancias, inclusive a serotonina, epinefrina e endoperoxido, participam desses
processos. Esta etapa também é chamada de hemostasia primaria e forma o trombo. Na
sequéncia inicia-se a fase da cascata da coagulacdo, na qual uma série de enzimas e
proteinas atuam na formacgé&o do coagulo. E por altimo a remoc¢&o do coagulo apos 24 a
48 horas por fibrindlise (11).

2.6 Hemostasia e 5-HT

5-HT é usualmente um vasodilatador, porém se transforma em um vasoconstritor
quando o endotélio é danificado. E também esta envolvida na agregacédo plaquetaria.
5-HT é coletado do plasma e armazenado nas plaquetas. No inicio da agregacao
plaquetaria, 5-HT & liberado no sangue e ativa os receptores 5-HT,, na membrana da
plaqueta, o0 que aumenta o processo de agregacao plaquetéaria. 5-HT por si s6 € um
ativador fraco, mas aumenta a ativacdo de plaquetas induzido por adenosina-difosfato
(ADP) e, em particular, a trombina em todo o sangue. E também potencializa a agregacéao
plaquetaria na presenca da epinefrina e do colageno e potencializa a reagcédo por meio de
um mecanismo de amplificacédo por um aumento da concentragcédo plasmaica livre de ions
célcio intracelular. Isso induz a mudanca na forma da reacao das plaquetas, fazendo sua
superficie interagir com os fatores de coagulacao (6).

Durante a hemostasia primaria, as plaquetas formam um trombo ou um tampéo
plaquetario no local da injaria para parar o sangramento. Esta fase é a resposta funcional
da ativacéo das plaquetas e compreende quatro diferentes processos: adesao, agregacao,
secrecao e atividade pro-coagulativa. Durante a fase vascular, ocorre a vasoconstricao
e a pro-coagulacao através dos fator von Willebrand — vWF e fator tecidual. Os mais
potentes ativadores das plaquetas sdo o colageno e a trombina, ao passo que ADP e
epinefrina sé&o fracos ativadores. 5-HT sozinho € um fraco agonista plaquetario, porém
ele amplifica o efeito dos outros agonistas plaquetarios. O processo compreende passo
sucessivos e tem como papel central as plaquetas:

- Adeséo: as plaquetas mudam a sua forma em resposta a ativagdo, permitindo a
sua adesdo na matriz subendotelial do vaso. Esse processo € mediado pela ligagado do
complexo VWF no receptor GPIb/IX/V na superficie da plaqueta. A ligacao do colageno no
receptor GPla/lla de colageno na superficie da plaqueta, também tem papel na adeséao
plaquetaria.

- Agregacéao: Tanto a conformacao quanto as mudangas na exposicao nos receptores
GPlIb/llla na superficie da plaqueta, resultam na ligacdo do vVWF e o fibrinogénio.

- Secrecao: Substancias sdo secretadas dos granulos das plaquetas apés umestimulo.
ADP e 5-HT estimulam e recrutam outras plaquetas. A fibronectina estabiliza a agregacao
plaquetaria. O fibrinogénio secretado no plasma se dirige ao local da injuria no endotélio.
O tromboxano A, (TXA,) estimula a agregacédo plaquetaria e causa vasoconstricdo. O
fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF) medeia o reparo tecidual.
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- Atividade pré-coagulante: a exposicao de fosfolipideos pro-coagulantes e a
subsequente reunidao dos complexos enzimaticos na superficie da plaqueta apresentam
atividade pré-coagulante.

Na sequéncia, incia-se a hemostasia secundaria com a formacdo de um rede
adesiva de fibrina que consolida o trombo. O fator X converte a protrombina em trombina.
A trombina por sua vez converte o fibrinogénio em fibrina, formando assim uma malha de
fibrina sobre a regido injuriada (5).

O efeito do 5-HT sobre os vasos sanguineos depende de diversos fatores, incluindo
o tamanho do vaso, a espécie e o tbnus simpatico vigente. Vasos calibrosos, tanto artérias
como veias, usualmente sofrem vasoconstricao por acéo da 5-HT, embora a sensibilidade
seja bastante variavel. Essa vasoconstricao resulta de acao direta sobre as células da
musculatura lisa, mediada por receptores 5-HT,,. A 5-HT promove agregacgéo plaquetéaria

por acédo de receptores 5-HT,,, sendo que as plaquetas acumuladas no vaso liberam

2A7
mais 5-HT. No endotélio intacto a liberacéo de 5-HT pelas plaquetas aderentes provoca
vasodilatacao, fato que auxilia na manutencéao do fluxo sanguineo; em presenca de lesao
endotelial a 5-HT promove vasoconstricdo e dificulta o fluxo de sangue (12).

A diminuicdo na hemostasia que € observada ap6s a administracdo de SSRI esta
associado a uma diminui¢cdo da funcao das plaquetas que ocorre quando a recaptura
da serotonina pelas plaquetas € inibida. As plaquetas contém aproximadamente 99%
da serotonina no sangue total. A presenca da serotonina em sitios de leséo vascular, é
essencial para a hemostasia, pois causa amplificacdo da agregacao plaquetaria para a

formacao do trombo (7).

2.7 Antidepressivos e a hemostasia

Anormalidades em testes que mensuram a funcédo primaria da hemostasia e na
cascata da coagulacdo vem sendo apresentados em relatos de caso e estudos de coort
em pacientes tratados com antidepressivos (5).

Recentes estudos epidemiol6gicos mostram o risco aumentado de sangramento
gastrointestinal em pacientes usando SSRI. Outros estudos mostram que eventos com
hemorragias que requerem internacdo hospitalar e necessidades de transfusdes de
sangue sao aumentadas em pacientes que fazem o uso de SSRI (10).

Segundo Aleksovski B. et al 2018, As plaquetas sédo a fonte mais rica de serotonina
fora do cérebro; elas representam a serotonina do sangue periférico pode ser observado
como pequenos “armazéns” de serotonina que estédo envolvidas na regulacéo da agregacao
plaquetaria e o tdnus vascular. As plaquetas possuem receptores para serotonina (5-HT)
em sua superficie, bem como o transportador de serotonina para captar rapidamente a
serotonina do plasma sanguineo e armazenar em seus corpos. Seu conteudo de serotonina
€ liberado apé6s ativacdo, atuando nos receptores 5-HT das plaquetas adjacentes,
constituindo um feedback positivo, levando ao crescimento de trombos. As plaquetas sao
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incapazes de sintetizar sua propria serotonina e, portanto, eles dependem da recaptacéao
de serotonina do plasma sanguineo. Esse processo € bloqueado pelo SSRI, provocando
a deplecéao dos depositos periféricos de serotonina, cuja hipdtese é de afetar a agregacao
plaquetaria (14).

Mc Closkey et alem um estudo com 29 pacientes tomando buproprion (antidepressivo
nao SSRI) e 32 pacientes tomando SSRI, obteve-se o seguinte resultado: ndo ha alteracao
das fungdes das plaquetas nos dois grupos, porém o grupo SSRI teve a agregacao
plaquetaria significativamente diminuida, bem como a taxa de ATP diminuiu em metade
do grupo SSRI (9).

Segundo Hackam dg. et al 2012, em sua metanalise, varios estudos relataram
acidentes vasculares cerebral hemorragicos, mostrando maior tendéncia quando
com exposicdao a SSRI, a exposicao foi maior quando combinada com com SSRI e
anticoagulantes orais, do que quando com apenas o0 uso de anticoagulantes orais, pois
o uso de SSRI mostrou diminuicdo da atividade plaquetaria ap6s algumas semanas de
exposicéo (15).

Hergovic et al (7) avaliaram a inibicdo da funcéo plaquetaria de agregacéo em 16
homens saudaveis ingerindo paroxetina 20mg/d por duas semanas. A paroxetina diminuiu
em 83% a concentracao de 5-HT.

Menys et al (10) compararam os niveis de 5-HT no plasma e a agregacao plaquetaria
induzida por 5-HT em pacientes tratados com fluoxetina (SSRI), pacientes tratados com
amipritilina (ndo SSRI) e pacientes nao tratados. O grupo tratado com fluoxetina apresentou
diferenca estatistica reduzida em suas taxas de 5-HT no plasma e a agregacéo plaquetaria
induzida por 5-HT.

Alderman et al (1) e De Maistre et al (4) relataram caso com sangramento anormal
associado ao uso da fluoxetina, o que foi revertido com a descontinuidade do uso da
medicacao SSRI.

Humphries et aldescreveram um aumento para 11,5 minutos no tempo de coagulacéo
em uma paciente tratada por 2 anos com fluoxetina (8). Calhuoun and Calhoun descreveram
um aumento para 12,5 min em uma paciente de 16 anos medicada ha 10 semanas com
sertralina (2). Ceylan & Alpsan relataram o aumento no tempo de sangramento para 11
minutos em uma paciente de 43 anos tratada ha 7 dias com sertralina (3).

A maior parte dos estudos mostram a diminuicao dos niveis de 5-HT induzido pelo uso
de SSRI e influenciando na hemostasia primaria. Porém, mais estudos sdo necessarios
para determinar claramente a extenséo e configuracédo exata dessas mudancas.

A maioria dos relatos de casos com sangramento anormal estavam associados ao
uso de antidepressivos com elevado grau de acdo na receptacao de 5-HT: fluoxetina,
sertralina e paroxetina. Corroborando que 5-HT pode estar diretamente envolvido na
fisiopatologia da hemorragia.

Varias perguntas pertinentes permanecem sobre arelevanciaclinicadas modificacoes
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hemostasia por antidepressivos. Devem ser realizados ensaios de hemostasia em todos
pacientes tratados com SSRI e que serédo submetidos a cirurgia? O que € o procedimento
correto de se tomar, em um caso de hemorragia anormal em um paciente tratado com
um antidepressivo? Essas perguntas sdo altamente relevantes para a pratica clinica, mas
continua ser dificil fornecer respostas diretas nos artigos disponiveis sobre o0 assunto. Os
autores nao propdem diretrizes para complicagcdes hemorragicas em pacientes que fazem
uso de SSRI, argumentando que mais investigacbes complementares s&o necessarias.
Membros de associagbes hematolégicas sdo os mais indicados para estabelecerem
protocolos sobre a hemostasia e 0 uso de SSRI. Esses protocolos ajudariam muito os
médicos e cirurgides-dentistas.

Com essa pesquisa pode-se constatar as seguintes observagdes: em caso de
hemorragia anormal num paciente tratado com um SSRI, o tratamento farmacolégico deve
ser parado, e substituido, se necessario por um antidepressivo ndao SSRI. Pacientes com
histérico médico de desordens na coagulacéo, especialmente suspeita ou trombocitopenia
confirmada e transtorno de plaquetas, devem ser monitorados em caso de prescricao
de qualquer SSRI. A disfuncdo plaquetaria, disturbios da coagulagcéo, doenga de von
Willebrand (caracterizada pelo prolongamento do tempo de sangramento combinado com
um fator de diminuicao da atividade pré-coagulante VIll) deve ser investigada em caso de
sangramento anormal que ocorre durante tratamento com qualquer SSRI. A medi¢ao da
agregacao das plaquetas por PFA é o teste de laboratério mais sensivel nestas situacoes,
e deve ser considerado se os testes de hemostasia sdo necessarios antes de uma cirurgia.
Antidepressivos nédo SSRI devem ser preferidos aos SSRI em casos de doenca de von
Willebrand, hemofilia, Ulcera géastrica, e tratamento de anticoagulacéo.

2.8 Exames laboratoriais de hemostasia

Séo o conjunto de provas, que podem ser solicitadas para analisar e detectar
alteracbes no tempo de coagulacédo do sangue. Os testes de agregacao plaquetaria sao
os testes mais sensiveis quando houver suspeita de modificacbes de marcadores de
hemostasia durante o tratamento com antidepressivos; no entanto, eles sao demorados
ou, infelizmente, ndo realizado em rotina em estudos laboratoriais (5).

A serotonina celular é diminuida em mais de 80% em individuos que fazem uso
da paroxetina (SSRI), levando a uma reducdo na exposicdo de proteinas de ativacao
na superficie das plaguetas com consequente disfuncdo na agregacédo de plaquetas.
Esse efeito que pode ser medido por uma citometria de fluxo e técnicas de agregacéao
plaquetaria. Porém estes testes sdo demorados e ndo amplamente disponiveis, além de
exigir técnicos especialistas na sua utilizacao (3).
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Sendo a depressao a segunda doenca crénica mais prevalente na populacdo, cada
vez mais o cirurgido-dentista recebera pacientes fazendo uso de medicacao SSRI, que
sdo as mais utilizadas para o tratamento dessa patologia. Como as SSRI reduzem a
agregacao plaquetaria, o tempo de sangramento durante cirurgias podera ser aumentado.
Assim, cada vez mais, o cirurgido-dentista devera estar atento durante a anamnese de
seus pacientes. Havendo historico de sangramento anormal associado ao uso de SSRI,
exames laboratoriais e comunicagcdo com o médico que prescreveu a medicacao poderao

ser necessarios.
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