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RESUMO. Introdução. A doença mental é 
reconhecida como um problema de saúde 
pública com número crescente de diagnósticos 
neuropsiquiátricos, como transtorno depressivo 
maior (TDM) e comportamento suicida. Nesse 
campo, a pesquisa científica tem auxiliado na 
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busca de estratégias eficazes e seguras para o tratamento medicamentoso. Na área de 
TDM, atenção particular tem sido dada ao sistema serotonérgico, que está envolvido com 
a fisiopatologia do distúrbio e é alvo de inibidores seletivos da recaptação da serotonina 
(ISRSs) como primeira escolha entre os antidepressivos usados atualmente. Metodologia. 
Foi realizada revisão integrativa nas bases de dados Google, Google Scholar, PubMed e 
SciELO para publicações dos últimos 5 anos em português, inglês e espanhol. Resultados. 
Primeiramente, discutimos a etiopatogenia do TDM, com ênfase na teoria serotonérgica, 
mostrando a relação entre TDM e comportamento suicida. Em segundo lugar, enfatizamos os 
mecanismos de ação, eficácia e farmacologia dos ISRSs mais prescritos no TDM. Além disso, 
discutimos os processos de tolerância e o desenvolvimento de novos ISRSs usados no TDM. 
Finalmente, a relação de causa e efeito entre o uso de ISRSs e o comportamento suicida foi 
discutida. Considerações finais. Devido às dificuldades associadas ao diagnóstico preciso 
e à conseqüente aplicação da terapia medicamentosa individualizada no TDM, as pesquisas 
atuais sobre o desenvolvimento de ISRSs são promissoras. A expectativa é de que o uso 
desses medicamentos seja otimizado, de forma a garantir maior eficiência e segurança.
PALAVRAS-CHAVE: Depressão. Serotonina. Suicídio.

SELECTIVE INHIBITORS OF SEROTONIN REUPTAKE: PHARMACOLOGY, 
ADMINISTRATION AND SIDE EFFECTS IN PHARMACOTHERAPY OF MAJOR 

DEPRESSION DISORDER
ABSTRACT. Introduction. Mental illness is recognized as a public health issue with 
increasing number of neuropsychiatric diagnosis, such as major depressive disorder (MDD) 
and suicidal behavior. In this field, scientific research has helped the search for effective 
and safe strategies for drug treatment. In the area of MDD, particular attention has been 
given to the serotonergic system, which is involved with the pathophysiology of the disorder 
and is target of selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) as the first choice among 
antidepressants currently used. Methodology. An integrative review was conducted on 
Google, Google Scholar, PubMed and SciELO databases for publications in the last 5 years in 
Portuguese, English and Spanish. Results. Firstly, we discussed the etiopathogeny of MDD, 
with emphasis on serotonergic theory, showing the relationship between MDD and suicidal 
behavior. Secondly, we emphasized the mechanisms of action, efficacy and pharmacology of 
the most prescribed SSRIs in MDD. Additionally, we have discussed the tolerance processes 
and the development of novel SSRIs used in MDD. Finally, the relationship of cause and 
effect between the use of ISRSs and suicidal behavior was discussed. Final considerations. 
Because of the difficulties associated with accurate diagnosis and consequent application of 
individualized drug therapy in MDD, the current research on SSRIs development is promising. 
The expectations are that the use of these drugs will be optimized in order to ensure greater 
efficiency and safety.
KEYWORDS: Depression. Serotonin. Suicide.

1 |  INTRODUÇÃO
O transtorno depressivo maior (TDM), segundo Maurer, Raymond e Davis (2018) 
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é conceituado como uma doença neuropsiquiátrica crônica neurodegenerativa que 
carrega variados sintomas, definidos pela 5ª edição do Manual Diagnóstico e Estatístico 
de Transtornos Mentais (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-V) 
da Associação Americana de Psiquiatria (American Psychiatric Association, APA), e 
relacionado a fatores genéticos e ambientais, presente em todas as faixas etárias. Desordens 
psíquicas (BEEVERS et al., 2019), fisiológicas (LAMBE; CRAIG; HOLLENSTEIN, 2019), 
comportamentais (ANDREW et al., 2020), psicomotoras (BELGE et al., 2020), melancolia 
(HERANE-VIVES et al., 2020) e surtos psicóticos (PEREZ; JONES, 2019), somam-se no 
transtorno.

O diagnóstico do TDM é baseado na avaliação cuidadosa de uma série de sintomas 
definidos pela APA – diminuição do humor (hipotimia), fadiga, insônia, perda do interesse 
sexual, agitação, delírio – com incapacidade para realização de atividades laborais e 
sociais (ARAÚJO et al., 2020).

De acordo com Sethi e Bhushman (2020), dados de 2018 da WHO mostram 
que a depressão maior atinge 300 milhões de pessoas no mundo, constituindo um dos 
maiores problemas de saúde pública da atualidade. Levantamento do Instituto Nacional 
de Informações sobre Saúde Mental (National Institutes of Health, NIH) coloca o TDM 
entre uma das desordens mentais com maior prevalência nos EUA, com uma cifra de 17,3 
milhões de adultos acometidos em 2017 (NIH, 2019). No Brasil, segundo Razzouk (2016), 
levantamento da WHO relativos ao ano de 2015 atribuem ao país a maior prevalência de 
TDM entre as nações em desenvolvimento, com uma frequência de 10 a 18% da população 
afetada, entre 20-36 milhões, 10% de todos os casos diagnosticados no mundo (RAZZOUK, 
2016).

Envolvida com a etiopatogenia do TDM, a serotonina (5-hidroxitriptamina; 5-HT), 
uma monoamina produzida em neurônios serotoninérgicos do tronco encefálico, a partir 
do aminoácido dietético triptofano, é um neurotransmissor presente no sistema nervoso 
central (SNC) e no sistema nervoso periférico (SNP) (PAREDES et al., 2019). No SNC, 
particularmente, os níveis de 5-HT regulam muitas funções psíquicas – atenção, humor, 
cognição, comportamento, memória (SCOTTON et al., 2019).

Essa ampla modulação se dá, principalmente, em função de diversas conexões dos 
neurônios serotoninérgicos com neurônios do SNC portadores de receptores de serotonina 
(sinapse serotoninérgica) e envolvidos com a modulação comportamental (URBAN et al., 
2016). Conforme Yohn, Guergues e Samuels (2017), dos 14 subtipos de receptores de 
5-HT já descritos, 6 deles têm relação direta com os campos corticais ligados à depressão 
– 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT4, 5-HT6, 5-HT7.

Uma vez liberada na fenda sináptica, a 5-HT induz a expressão/ativação de receptores 
de serotonina na membrana dos neurônios pós-sinápticos, iniciando-se uma cascata de 
reações que culmina com o controle fisiológico de diferentes funções cerebrais superiores – 
humor, consciência, aprendizagem, memória (GUILLÉN-RANGEL; CONTRERAS-PÉREZ; 
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BARRIENTOS-SALCEDO, 2019). Entre as funções psíquicas moduladas pela 5-HT, o 
desequilíbrio de uma em particular, o humor, associa-se ao comportamento depressivo 
(ZGHOUL; COWEN; HARMER, 2020).

Na esteira terapêutica do TDM, os inibidores seletivos da recaptação de serotonina 
(ISRSs) constituem a primeira linha, em números de prescrição no mundo, apesar dos 
significativos efeitos adversos e da baixa eficácia (apenas 30% dos pacientes apresentam 
remissão objetiva dos sintomas depressivos) (VAHID-ANSARI et al., 2019). O mecanismo 
de ação do ISRSs é dirigido à inibição do transportador de serotonina dependente de 
sódio (sodium-dependent serotonin transporter, SERT), que presente nos neurônios pré-
sinápticos serotoninérgicos, responde pela recaptação e redução do tempo de ação da 
5-HT nas fendas sinápticas, o que implica susceptibilidade para episódios depressivos 
(SZAłACH; LISOWSKA; CUBAłA, 2019).

A reduzida porcentagem de eficácia dos ISRSs, citada em diversos estudos na 
última década, como VAHID-ANSARI et al. (2019), motivou ampla pesquisa acerca dos 
mecanismos fisiológicos relacionados a alta tolerância observada no uso desses fármacos 
no TDM. Assim, surgiram novos ISRSs, como a vilazodona e a vortioxetina, que se 
mostraram relativamente mais eficazes e seguros no tratamento do TDM, como atesta 
Wróbel et al. (2020).

Além dos efeitos colaterais já descritos e de sua baixa eficácia no TDM, ainda existe 
um importante debate acerca dos ISRSs, com relação ao risco de comportamento suicida 
(HENGARTNER, 2020).

2 |  METODOLOGIA
Consiste numa revisão integrativa descritiva qualitativa. A seleção do material 

utilizado na pesquisa envolveu critérios como: artigos e periódicos que estivessem em texto 
completo disponível, em inglês, espanhol ou português, relevância para o tema discutido 
e que se adequassem aos seguintes descritores: “serotonina”, “depressão” e “suicídio”, 
nas bases Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE/PUBMED), 
Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Google Scholar e Google. Foi dada preferência 
as publicações dos últimos 5 anos. A análise dos dados foi realizada mediante leitura 
completa e posterior seleção de informações nos artigos, livros e trabalhos acadêmicos, 
inseridos ao estudo de acordo com o tema e objetivos da pesquisa.

3 |  O TRANSTORNO DA DEPRESSÃO MAIOR

3.1 A hipótese serotoninérgica da depressão maior
A teoria serotoninérgica, uma das mais consistentes na literatura, preceitua que 

baixos níveis de 5-HT no encéfalo podem contribuir com o surgimento dos sintomas 
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depressivos em indivíduos geneticamente predispostos (PERES-CABALLERO et al., 2019).
Vadodaria et al. (2019), num estudo com neurônios serotoninérgicos, obtidos 

por células-tronco pluripotentes de 800 pacientes com TDM, deduziu existir importantes 
alterações morfofisiológicas compatíveis com neurites em neurônios do SNC produtores de 
5-HT, corroborando com a hipótese serotoninérgica da depressão.

Conforme Yohn, Guergues e Samules (2017), a 5-HT sustenta, também, as 
hipóteses neurotrófica, onde auxilia na produção do fator neurotrófico cerebral (brain-
derived neurotrophic fator, BDNF), protetor contra a atrofia neuronal; e, neurogênica, onde 
participa da proliferação e especialização de progenitores neuronais, células hipocampais 
associadas à depressão.

3.2 Depressão maior e o comportamento suicida
De acordo com a Organização Mundial de Saúde (World Health Organization, WHO, 

2019), mais de 800.000 pessoas morrem todos os anos em decorrência do comportamento 
suicida. Levantamento realizado em 2016 mostrou que as maiores taxas de suicídio no 
mundo ocorreram no Sudeste da Ásia (13,4 por 100.000) contra 4,3 por 100.000 na região 
do Mediterrâneo Oriental (menores índices) (gráfico 1) (WHO, 2019).

Gráfico 1 – Taxas de suicídio no mundo (/100.000 habitantes) por continente e sexo (2016).

Fonte: (Adaptado de WHO, 2019).

Segundo Oliveira (2019), o comportamento suicida (ideação suicida, suicídio tentado 
e suicídio consumado) mantém estreita relação com TDM. Mullins et al. (2019) preceitua 
que a tendência à autolesão, de etiologia multifatorial, tem no seu fator genético importante 
interseção com vários transtornos mentais – esquizofrenia, TDM, transtorno bipolar. No 
caso do TDM e do transtorno bipolar, o risco para o comportamento suicida é de 0,05%, ao 
passo que na esquizofrenia é ainda maior, 0,2% (MULLINS et al., 2019).

https://www.who.int/
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4 |  INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTAÇÃO DE SEROTONINA

4.1 Mecanismo de ação dos ISRSs nas sinapses serotoninérgicas
Segundo Quiros e Segura (2020), a produção de 5-HT no SNC ocorre em neurônios 

serotoninérgicos de uma região do tronco encefálico conhecida como núcleos da rafe. 
Esses neurônios estabelecem sinapses serotoninérgicas com neurônios de variados 
campos do SNC, como o córtex cerebral, a medula e o cerebelo, regulando diversas funções 
neurocomportamentais (QUIROS; SEGURA, 2020). A produção de 5-HT é regulada por 
retroalimentação (feedback) negativa, sobretudo, por autorreceptores 5-HT1A nos neurônios 
serotoninérgicos, o que interfere na disponibilidade da serotonina nas fendas sinápticas 
(TURCOTTE-CARDIN et al., 2019).

O papel da 5-HT na regulação do humor ocorre através de conexões dos neurônios 
serotoninérgicos dos núcleos da rafe com neurônios que fazem parte do sistema límbico 
(situados no hipocampo, amígdala, giro cingulado, córtex pré-frontal), uma complexa 
rede neurofisiológica moduladora de diversos campos, como a atividade emotiva e o 
comportamento social (RAJAGOPALAN, 2017).

A 5-HT liberada promove vários efeitos, a depender do receptor expresso no 
neurônio pós-sináptico (NUNES, 2019). Após desempenhar sua função no receptor alvo, 
a serotonina passa por processo de recaptação, por meio do transportador SERT, uma 
proteína presente nos neurônios pré-sinápticos (GEÁ, 2019). A ação dos ISRSs no TDM 
consiste, pois, em inibir esse transportador, diminuindo a recaptação de 5-HT e, por 
consequência, aumentando sua disponibilidade e tempo de ação nas sinapses (figura 1) 
(AGUDO, 2019).

Figura 1 – Vias de síntese, ação e recaptação de serotonina.

ADTs: antidepressivos tricíclicos; IMAO: inibidor da monoamino oxidase; IRSNs: inibidores da 
recaptação de serotonina e norepinefrina; MAO: monoamino oxidase; NE: norepinefrina.

Fonte: (PRÓPRIA, 2020).
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Segundo Fritze, Spanagel e Nori (2017), um dos principais obstáculos à adesão 
ao tratamento farmacológico com ISRSs, por pacientes com TDM, associa-se ao longo 
período para início dos seus efeitos clínicos. De acordo com os pesquisadores, os ISRSs, 
de maneira geral levam 3-4 semanas para remissão dos sintomas depressivos, o que 
condicionaram ao prazo para dessensibilização dos autorreceptores 5-HT1A – responsáveis 
pela inibição da liberação de serotonina nos neurônios pré-sinápticos (FRITZE; SPANAGEL; 
NOORI, 2017).

4.2 ISRSs usados na farmacoterapia do TDM
Jakobsen et al. (2017), em uma pesquisa envolvendo 131 ensaios clínicos 

randomizados controlados por placebo, que incluíram 27.422 pacientes com TDM (elegíveis 
no CENTRAL, PubMed, EMBASE, PsycLIT, PsycINFO, registros de ensaios clínicos 
da Europa e dos EUA e Agência Europeia de Medicamentos), entendeu que o uso de 
ISRSs alcançou efeitos relativamente satisfatórios na remissão dos sintomas depressivos, 
superando os riscos de eventos adversos graves e não graves.

Hieronymus et al. (2016), propôs-se reavaliar os estudos de Lundbeck (Valby, 
Dinamarca), GSK (Brentford, Reino Unido), Eli Lilly (Indianápolis, USA) (fluoxetina) e Pfizer 
(Nova York, USA), sobre a eficácia dos ISRSs no tratamento do TDM. À ótica desses 
estudos, com 6.669 adultos, os resultados apontaram que 18 das 32 observações (56%) 
falharam em demonstrar a real eficácia dos ISRSs sobre o grupo placebo. Utilizando o 
critério do humor deprimido, considerado o mais consistente segundo sua perspectiva 
(diferente do que propunha as pesquisas anteriores, que utilizavam todos os critérios da 
escala de classificação de depressão de Hamilton), constatou que 29 das 32 comparações 
expressaram relativa eficácia antidepressiva com o uso dos ISRSs, o que sugere que o 
efeito desses medicamentos seja mais eficiente do que o relatado (HIERONYMUS et al., 
2016).

Lorman (2018) enfatiza a importância do conhecimento das propriedades 
farmacológicas dos principais ISRSs usados no TDM, antes da respectiva prescrição, com 
vistas a um emprego seguro e eficaz. Agüera-Ortiz et el. (2020) acrescenta a necessidade 
de segurança terapêutica desses fármacos frente a populações especiais, sujeitas 
comumente ao TDM – gestantes (FRIEDMAN et al., 2020), crianças (FARLEY et al., 2020) 
e idosos.

Complicações potenciais relativas ao uso desses fármacos em pacientes com TDM 
são constantemente apontados em pesquisas em todo o mundo – risco de hemorragia 
intracerebral após acidente vascular encefálico (LIU et al., 2020), risco pré-natal de 
hipertensão pulmonar persistente (MASARWA et al., 2019), graves efeitos cardiovasculares 
na população geriátrica (UNGVARI et al., 2019), risco de epilepsia após lesão cerebral 
traumática (CHRISTENSEN et al., 2019), fortes interações medicamentosas e redução 
da eficácia de antineoplásicos, como o tamoxifeno (MUQUEBIL et al., 2019), risco de 
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sangramento intestinal quando usado em pacientes pós erradicação da infeccão por 
Helicobacter pylori (GUO et al., 2019), entre outros.

Aldrich et al. (2019), aponta, ainda, para importância de análise do perfil 
farmacogenômico (obtido por testes genéticos, inclusive já disponíveis no Brasil) dos 
indivíduos frente o uso de ISRSs. Segundo o pesquisador, a presença ou não de certos 
genes codificadores da enzima CYP2C19 (responsável por metabolizar e ativar variados 
fármacos), associaram-se a diferenças significativas de eficácia e segurança relacionada 
ao uso de ISRSs, o que coloca a genética na ala central da psicofarmacologia da depressão 
maior (ALDRICH et al., 2019).

Estudo apresentado por GHAFFARI DARAB et al. (2020) sugere que os ISRSs mais 
utilizados mundialmente na depressão maior são a fluoxetina, a paroxetina, a sertralina, o 
citalopram e o escitalopram.

4.2.1 Fluoxetina

Primeiro ISRS aprovado para uso antidepressivo, em 1987 (U.S. FDA, 2015), a 
fluoxetina é o antidepressivo mais prescrito no mundo, sendo comercializada na forma 
de mistura racêmica (MURARO et al., 2019). Uma mistura racêmica é constituída por 
quantidades iguais de dois enantiômeros, compostos com a mesma fórmula e propriedades 
físico-químicas semelhantes, exceto pelo desvio do plano da luz, o que acarreta diferentes 
propriedades biológicas entre o par (ENE et al., 2018). 

Os enantiômeros que compõe a fluoxetina possuem atividade inibitória da recaptação 
de 5-HT diferente, o que pode ser justificado por possuírem diferentes propriedades 
farmacocinéticas, farmacodinâmicas e de ligação ao receptor – o que explica, por exemplo, 
a diferença em termos de eficácia e efeitos colaterais da fluoxetina quando comparada a 
outros ISRSs vendidos após processo de separação enantiosseletiva, como é o caso da 
paroxetina (figura 2) (SETHI; BHUSHAN, 2020).

Figura 2 – Enantiômeros que compõe a fluoxetina.

Fonte: (PRÓPRIA, 2020).
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É um medicamento potencialmente teratogênico, sendo proibido durante a gravidez 
(SRIRAMAN et al., 2015). De acordo com Gao et al. (2017), o uso da fluoxetina durante a 
gravidez tem alto risco de malformações cardiovasculares. 

Segundo Rodrigues (2019), o fármaco não possui contraindicação na população 
pediátrica. Inclusive, alguns autores a apontam como o ISRSs com a maior remissão e 
segurança no TDM infanto-juvenil (YAN; GOLDMAN, 2019). É um fármaco inadequado 
para idosos, podendo causar ataxia, comprometimento da função psicomotora, síncope e 
quedas adicionais (OLIVEIRA et al., 2016)

Conforme Zhang, Long e Xu (2019), em estudo com 158 adultos com depressão, 
admitidos no Departamento de Neurologia do Hospital Municipal de Zaozhuang, entre 2014 
e 2016, a fluoxetina alcançou uma taxa de remissão do TDM em 31,6% dos casos. O estudo 
mostrou que dos 79 pacientes sob efeito do ISRS, 59 deles apresentaram: insônia (11,4 
%), náusea/vômito (10,1 %), agitação (10,1 %), ganho de peso (8,9%), cefaleia (8,9%), 
constipação (5,1 %), dispepsia (3,8 %) e sonolência (3,8%) (ZHANG; LONG; XU, 2019).

4.2.2 Paroxetina

Produzida através de um processo enantiosseletivo (separação em enantiômeros), 
que resulta num fármaco de relativa pureza (figura 3) (SETHI; BHUSHAN, 2020), a 
paroxetina é o ISRS com o maior risco de teratogenicidade, com fortes evidências de riscos 
associados ao neurodesenvolvimento fetal se usada no 1° trimestre de gravidez (ZHONG 
et al., 2020).

Figura 3 – Enantiômero da paroxetina obtido após separação enantiosseltiva.

Fonte: (PRÓPRIA, 2020).

Segundo Strawn, Mills e Croarkin (2019), em termos de eficácia, a paroxetina leva 
pequena vantagem em relação a fluoxetina, ao passo que é menos eficaz que o citalopram. 
Wang et al (2017), estudando os efeitos dos ISRSs, constatou relativo aumento de 
efetividade da monoterapia antidepressiva com paroxetina quando em combinação com 
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estimulação magnética transcraniana.
Segundo López Álvarez, Sevilla-Llewellyn-Jones e Agüera-Ortiz (2019), a paroxetina 

destaca-se entre os ISRSs por se apresentar como antagonista muscarínico (substância 
que bloqueia a transmissão colinérgica), o que implica na maioria dos seus indesejados 
efeitos colaterais, tanto no SNC (comprometimento cognitivo, aceleração de processos 
neurodegenerativos, aparecimento de sintomas psicóticos ou confusionais e distúrbios 
funcionais) como no SNP (boca seca, retenção urinária, constipação, íleo paralítico, 
aumento da frequência cardíaca, etc). Trata-se, ainda, de um fármaco proibido para uso 
geriátrico – alto risco de ataque isquêmico transitório (LAM, 2017), pesadelos (DE SOUSA, 
2016) e declínio cognitivo associado ao Alzheimer (devido à sua ação antimuscarínica), 
além de elevado risco de fratura de quadril associado à osteoporose iatrogênica (KUMAR 
et al., 2020), além de ataxia e comprometimento psicomotor (OLIVEIRA et al., 2016).

4.2.3 Sertralina

Assim como a paroxetina, a sertralina também passa por processo enantiosseletivo, 
resultando num medicamento cuja pureza implica importante inibição do transportador 
SERT (figura 4) (SETHI; BHUSHAN, 2020). 

Figura 4 – Enantiômero da sertralina obtido após separação enantiosseltiva.

Fonte: (PRÓPRIA, 2020).

É um fármaco seguro na gravidez, graças a pequena penetração na circulação 
fetal (PAULZEN et al., 2017). De acordo com Rodrigues (2019) é o ISRS de escolha para 
a população pediátrica. Também apresenta boa segurança para uso geriátrico, sendo 
apontado, inclusive, como o ISRS mais seguro (SEPEHRMANESH et al., 2017).

Lewis et al. (2019), em estudo acerca da eficácia clínica da sertralina usada na 
atenção básica, com 653 pacientes com TDM, recrutados do banco de dados do estudo 
PANDA, entre 2015 e 2017, demonstrou que até 6 semanas de uso não há eficácia 
terapêutica sobre o grupo placebo. 12 semanas após uso contínuo, porém, o fármaco 
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reduziu relativamente os sintomas depressivos em 11% (LEWIS et al., 2019).
Além dos efeitos inibitórios do receptor SERT, a sertralina mostrou, em análise 

de neuroimagem, aumento da perfusão cerebral em áreas correlacionadas aos sintomas 
depressivos (putâmen, ínsula anterior, giro temporal inferior, fusiforme, parahipocampo, 
lóbulo parietal inferior e giro frontal) (COOPER et al., 2019).

Síncope, tontura, diarréia, náusea, sudorese, tontura, xerostomia, confusão, 
alucinações, tremor, sonolência, impotência sexual, ejaculação retrógrada (processo 
onde o sêmen segue o sentido contrário na uretra, em direção à bexiga urinária), fadiga, 
rinite, risco de comportamento suicida, somam-se entre seus efeitos adversos (SINGH; 
SAADABADI, 2019).

4.2.4 Citalopram

Um dos poucos ISRSs ainda comercializado como mistura racêmica, assim como a 
fluoxetina, o citalopram é composto por dois enantiômeros, um ativo [(S)-(+)] e outro inativo 
[(R)-(-)] (figura 5), o que interfere na sua eficácia e desencadeia maiores efeitos adversos 
que ISRSs que passam por processo enantiosselteivo (MATTHÄUS et al., 2016).

Figura 5 – Enantiômeros que compõe o citalopram.

Fonte: (PRÓPRIA, 2020).

Este medicamento possui relativa segurança na gestação, podendo ser usado com 
cautela e devido acompanhamento obstétrico-psiquiátrico (SRIRAMAN et al., 2015). Para 
Kang et al. (2017), em análise acerca do efeito da exposição intra-uterina ao citalopram 
levando a anomalias congênitas, percebeu-se não existir um risco aumentado de 
malformações graves ou cardíacas. Segundo Finkelstein et al. (2018), o uso de ISRSs em 
idosos tem variado potencial de causar convulsões, com maior risco para os usuários de 
citalopram e escitalopram.

Os principais eventos adversos do citalopram na população geral apontam para os 
problemas na condução elétrica cardíaca, com demonstração de riscos para aumento do 
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intervalo QT no eletrocardiograma e a presença de torsade de pointes (tipo de taquiarritmia 
grave) (RAY et al., 2017).

De acordo com Kheirabadi et al. (2020), em estudo clínico randomizado, com 36 
pacientes diagnosticados com TDM e acompanhados laboratorialmente, o citalopram 
apresentou eficácia na remissão dos sintomas depressivos, porém, comprovou-se que 
foi menos efetivo que a terapia metacognitiva (uma estratégia não farmacológica usada 
no TDM que consiste num novo modelo de psicoterapia focada nos campos cognitivo-
emocionais dos pacientes com TDM). A pesquisa, apesar de apresentar relevante terapia 
não farmacológica, mostrou-se limitada, já que negligenciou a dose do ISRS utilizado, 
não acompanhou os pacientes e contou com pequeno espaço amostral (o que limita a 
generalização) (KHEIRABADI et al., 2020).

4.2.5 Escitalopram

Segundo Matthäus et al. (2016), o escitalopram é obtido da separação enantiosseletiva 
do enantiômero ativo do citalopram (que como vimos é uma mistura racêmica formada 
por dois enantiômeros), resultando num fármaco com maior eficácia e menores efeitos 
colaterais que a mistura racêmica inicial.

Apresenta risco teratogênico no 3° trimestre de gestação (ORSOLINI; 
BELLANTUONO, 2015), além potenciais efeitos de eventos convulsivos em idosos, sendo 
proscrito para população geriátrica (FINKELSTEIN et al., 2018).

Acerca da eficácia, Brunoni et al. (2017), num estudo comparativo entre terapia 
elétrica por corrente contínua (alternativa no tratamento do TDM) versus escitalopram, 
com 245 pacientes do Hospital Universitário/Departamento e Instituto de Psiquiatria 
da Universidade de São Paulo, entre outubro de 2013 a julho de 2016, constatou que 
o escitalopram apresentou superioridade (11,3%) em relação à remissão dos sintomas 
quando comparado aos grupos de estimulação transcraniana por corrente contínua (9%) e 
placebo (5.3%).

Sanchez, Reines e Montgmery (2014), em estudo comparativo entre os ISRSs 
comercializados como enantiômeros puros, indicou o escitalopram como o fármaco com 
maior eficácia sobre a remissão dos sintomas depressivos.

Entre os efeitos adversos relatados, foi observado: sonolência, cefaleia, sedação, 
formigamento, zumbido, queimação, vermelhidão, problemas de concentração, cansaço, 
náusea, tontura, insônia, fadiga, nervosismo, irritabilidade, disfunção sexual, ganho de 
peso, boca seca e diminuição da libido (BRUNONI et al., 2017).

5 |  NOVOS ISRS USADOS NO TDM
Apenas 30% dos pacientes com TDM respondem aos ISRSs, fato que tem levado a 

pesquisa no campo da neurofarmacologia a investir esforços para a melhor compreensão 
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sobre a função dos receptores serotoninérgicos na complexa rede etiopatogênica da 
depressão maior (VAHID-ANSARI et al., 2019).

Segundo Vahid-Ansari et al. (2019), existem vários alvos bioquímicos capazes de 
reduzir a tolerância aos ISRSs: (1) inibição do autorreceptor 5-HT1A (responsável por inibir 
a liberação de serotonina); (2) dessensibilização do autorreceptor 5-HT1A (via repressão 
do gene HTR1A ou siRNA de 5-HT1A); (3) aumento da atividade neuronal da 5-HT (via 
estimulação cortical); (4) aumento da neuroplasticidade do 5-HT (por sinaptogênese); (5) 
aumento da atividade do heterorreceptor 5-HT1A, cuja ação amplifica a ação dos ISRSs 
(via agonistas de 5-HT1A); (6) aumento da expressão do heterorreceptor de 5-HT1A (via 
inibição da atividade do repressor seletivo de 5-HT1A); (7) aumento da atividade cortical 
(via cetamina, estimulação cortical); (8) ignorando em parte a 5-HT, através da ativação de 
outras monoaminas, como a noradrenalina (figura 6).

Figura 6 – Mecanismos de redução da tolerância aos ISRSs.

Fonte: (PRÓPRIA, 2020).

A alta tolerância relacionada aos ISRSs é apontada também por variantes genéticas 
individuais, onde a eficácia do ISRS depende, ainda, da presença ou ausência de certos 
genes, destacando a importância da genética na terapêutica do TDM (MARON; LAN; NUTT, 
2019).

No sentido desses mecanismos de redução da tolerância, surgiram alguns novos 
ISRSs, com destaque para vortioxetina e a vilazodona (figura 7) (WRÓBEL et al., 2020). 
Existem, ainda, alguns medicamentos, que por já possuírem algumas dessas propriedades, 
como a buspirona ou pindolol, que atuam dessensibilizando os receptores 5-HT1A, já vem 
sendo utilizados em conjunto com alguns ISRSs, melhorando sua eficácia (VAHID-ANSARI 
et al., 2019).
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Figura 7 – Novos ISRSs.

Fonte: (PRÓPRIA, 2020).

Dentre os mecanismos de ação dos novos ISRSs, Mcintyre (2017), aponta que a 
vortioxetina atua como agonista dos heterorreceptores 5-HT1A (conforme item 5 da figura 
2); a vilazodona, por sua vez, além de inibir o transportador SERT, age como agonista dos 
heterorreceptores 5-HT1A, além de dessensibilizar a expressão de autorreceptores 5-HT1A 
(conforme item 2 da figura 2).

De acordo com Carvalho et al. (2016), em pesquisa sobre os novos ISRSs, efeitos 
colaterais como náusea e vômitos ainda são constantes no uso da vortioxetina e da 
vilazodona. O estudo concluiu, entretanto, que a vortioxetina e a vilazodona não promovem 
o ganho de peso habitual, nem tampouco as típicas disfunções sexuais relatadas em relação 
aos clássicos ISRSs (CARVALHO et al., 2016). Sobre o sistema cardiovascular, Carvalho 
et al. (2016), apontou quanto ao uso da vortioxetina e da vilazodona, que a pesquisa foi 
inconclusiva em relação a parâmetros como a frequência cardíaca basal, necessitando de 
mais evidências.

De Berardis et al. (2020), faz menção especial, entre os novos ISRSs, para a 
vortioxetina, demonstrando que ela amplificou significativamente a taxa de remissão 
em pacientes refratários à monoterapia primária antidepressiva com os ISRSs clássicos 
– reduzindo os sintomas da escala da depressão de Hamilton, de 33% à 50%, quando 
prescrito em adição a um ISRS utilizado em monoterapia.

6 |  SUICÍDIO ASSOCIADO À TERAPIA COM ISRSS
Uma das principais complicações do transtorno da depressão maior é o 

comportamento suicidário, que possui uma gama de fatores de risco, entre os quais se 
destaca o uso de ISRSs (TURECK et al., 2019).

De acordo com Tureck et al. (2019), a ideação suicida ligada ao uso de ISRSs parece 
ser maior em indivíduos menores de 24 anos, ao passo que se reduz substancialmente em 
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maiores de 65 anos. Näslund et al. (2018), num estudo envolvendo 8262 pacientes com 
TDM, avaliando a presença de ideação suicida, avaliou que o resultado efetivo dos ISRSs 
sobre o comportamento suicida parece benéfico em pessoas acima de 24 anos e neutro 
nas pessoas de 18 a 24 anos.

Para Hengartner et al. (2020), as pesquisas acerca do risco de ideação suicida 
em usuários de ISRSs é minimizado quando são patrocinadas pela indústria. Sua 
pesquisa envolveu 27 estudos originais (coorte e caso-controle em adultos) em revisões 
sistemáticas/meta-análises publicadas nas plataformas MEDLINE, PsycINFO, Web of 
Science, PsycARTICLES e SCOPUS, entre 1990 e 2020.

Na literatura científica atual, portanto, ainda não há consenso quanto às bases 
neurobiológicas subjacentes ao comportamento suicida frente ao uso de ISRSs, porém 
sugere-se que o aumento inicial no risco de ideação suicida e tentativas ocorram devido 
a um aumento transitório da agitação ou ativação do humor, o que pode induzir indivíduos 
já deprimidos a seguirem os pensamentos ou planos suicidas já existentes (BAZIGH; 
DHARMAPURI; COSME, 2019).

Mesmo com a sugestiva implicação ao comportamento suicida associada ao uso 
de ISRSs, algumas pesquisas, como a de Parris et al. (2018), mostraram superioridade 
dessa classe em relação a outros antidepressivos, como os inibidores da recaptação de 
norepinefrina-dopamina (IRND). Em seu estudo, que se desenvolveu durante 8 semanas com 
74 pacientes diagnosticados com TDM e com pelo menos um episódio de comportamento 
suicida, a paroxetina apresentou menor risco suicida em relação à bupropiona, um IRND 
(PARRIS et al., 2018).

7 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS
A farmacoterapia da depressão maior ainda carece de pesquisas mais robustas, 

que forneçam dados objetivos e possibilitem a personalização do tratamento farmacológico 
e mesmo não farmacológico. Biomarcadores, como níveis de 5-HT no sangue periférico e 
no líquor, análises genéticas, estudos de tolerância de fármacos e de imagem cerebral – 
como a tomografia computadorizada com emissão de pósitrons (PET-TC) e a ressonância 
nuclear magnética, já aparecem com destaque preliminar nesse campo, auxiliando na 
análise do mecanismo etiopatogênico do TDM e nos resultados alcançados por alguns 
novos psicofármacos antidepressivos.

Ainda existem muitos pontos a serem esclarecidos no campo do TDM (etiologia, 
fisiopatologia, exames complementares, ação específica e redução de mecanismos de 
resistência aos fármacos) a fim de que as prescrições dos ISRSs ocorram com maior ênfase 
nos benefícios ao paciente em detrimento aos riscos, além de suficiência terapêutica na 
remissão dos sintomas que compõe essa desordem neuropsiquiátrica.
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