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Avaliacao do efeito anti-inflamatério do antidepressivo fluvoxamina -
Revisao sistematica

Fluvoxamine’s anti-inflammatory effect: a systematic review
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RESUMO

A fluvoxamina é um inibidor seletivo da recaptacao de serotonina utilizado principalmente no trata-
mento da depressdo e ansiedade. Evidéncias da literatura apontaram para que o tratamento com flu-
voxamina em doentes infetados com SARS-CoV-2, melhore os sintomas da COVID-19. Assim, torna-se
relevante explorar o mecanismo anti-inflamatério da fluvoxamina. O objetivo deste trabalho centrou-se
em rever as evidéncias cientificas de estudos in vitro e in vivo, centrados na compreensao do efeito
anti-inflamatério da fluvoxamina. Este trabalho consistiu numa revisio sistematica conduzida na base
de dados Pubmed, e incluiu estudos que avaliassem o efeito ou moléculas inflamatorias, e que abordas-
sem a fluvoxamina. As evidéncias sugerem que a fluvoxamina reduz significativamente a produgao das
interleucinas IL-6, IL-1, NO, IFN-y, COX-2, TNF-a e o cortisol, e aumenta a producio de IL-4, IL-10,
TGF-B e melatonina. Foi ainda verificado que fluvoxamina é um agonista do recetor sigma-1, através
do qual controla a inflama¢ao. Em conclusao, os dados sugerem que a fluvoxamina é dotada de proprie-
dades anti-inflamatdrias por multiplos mecanismos de agao. Sera importante realizar-se estudos adicio-
nais que explorem a atividade anti-inflamatéria da fluvoxamina, avaliando mediadores inflamatérios,
designadamente, a COX-2, LOX e TNF-a.

Palavras-chave: fluvoxamina, anti-inflamatdrio, depressao, citocinas, recetor sigma-1.

ABSTRACT

Fluvoxamine is a selective serotonin reuptake inhibitor used primarily in the treatment of depression
and anxiety. Evidence from the literature suggests that treatment with fluvoxamine in patients infected
with SARS-CoV-2, improves the symptoms of COVID-19. Thus, it becomes relevant to explore the
anti-inflammatory mechanism of fluvoxamine. The aim of this work focused on reviewing the scientific
evidence from in vitro and in vivo studies focused on understanding the anti-inflammatory effect of
fluvoxamine. This work consisted of a systematic review conducted in the Pubmed database, and
included studies that evaluated the effect or inflammatory molecules, and that addressed fluvoxamine.
The evidence suggests that fluvoxamine significantly reduces the production of the interleukins IL-
-6, IL-1, NO, IFN-y, COX-2, TNF-a and cortisol, and increases the production of IL-4, IL-10, TGF-$
and melatonin. It was also found that fluvoxamine is an agonist of the sigma-1 receptor, through
which it controls inflammation. In conclusion, the data suggest that fluvoxamine is endowed with
anti-inflammatory properties through multiple mechanisms of action. It will be important to conduct
further studies exploring the anti-inflammatory activity of fluvoxamine by evaluating inflammatory
mediators, namely COX-2, LOX and TNF-a.
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INTRODUCAO

Existem diferentes tipos de pertur-
bagbes depressivas: a depressao major,
que é manifestada por sintomas que
interferem na capacidade de trabalhar,
dormir, comer e de desfrutar de ativi-
dades e podem ocorrer uma, duas ou
varias vezes na vida; a distimia, um
tipo de depressio menos grave que
ndo é incapacitante mas afeta o humor
da pessoa; a perturbacdo bipolar ou
maniaco-depressivo, onde as mudancgas
de humor sao dramadticas e rapidas, e
oscilam entre a depressdo e a mania'.

A depressao ou perturbagio depressiva
major ¢ uma doenga psiquidtrica que
pode manifestar-se através do humor de-
pressivo e a anedonia. Para o diagnosti-
co da depressio major tém que estar
presentes cinco ou mais sintomas dos
seguintes: humor depressivo, anedonia
ou (diminuicao acentuada do interesse
ou prazer em atividades do quotidiano),
ganho ou perda ponderal (> 5%) ou
diminui¢ao ou aumento do apetite, in-
sbnia ou hipersonia, agitacao ou atraso
psicomotor, fadiga ou perda de energia,
sentimentos de inutilidade ou culpa,
capacidade diminuida de pensar, con-
centrar-se ou indecisao, e pensamentos
recorrentes de morte ou suicidio. Estes
sintomas devem estar presentes quase
todos os dias, durante o mesmo perio-
do de 2 semanas, e um deles deve ser
humor deprimido ou perda de interes-
se ou prazer*®. Em 2008, a Organizagao
Mundial de Saude (OMS) classificou a
depressao major como a terceira maior
causa de morbilidade em todo o mundo
e projetou que a doenga ocuparia o pri-
meiro lugar em 2030 Esta doenca apre-
senta uma prevaléncia de 16% ao longo
da vida com uma rela¢ao feminino-mas-
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culino de cerca de 5:25 e afeta mais de
350 milhdes de pessoas em todo o mun-
do®, incluindo tanto adultos como cri-
ancas. E frequentemente acompanhada
de outras doencas crénicas, nomeada-
mente cancro, doengas cardiovasculares,
neuroldgicas e inflamatorias’.

Causas da depressdo

As causas da depressdo ainda nao sao
exatamente claras, no entanto acredi-
ta-se que ha varios fatores que desem-
penham um papel, onde se incluem
fatores genéticos e epigenéticos®. A epi-
genética refere-se a processos que afe-
tam a expressdo genética e a tradugao,
que nao envolvem altera¢des na sequén-
cia de DNA, e incluem metilacio de
DNA (DNAm) e microRNAs (miRNAs),
bem como modificacGes histonas®. Foi
proposto que mecanismos epigenéticos
poderiam mediar o aumento do risco de
depressao apds a exposicao a eventos
adversos da vida, e fornecer um quadro
mecanicista, no qual fatores genéticos e
ambientais podem ser integrados.

Para além disso, podem-se destacar os
fatores ambientais, sociais, pessoais
e biolégicos que, por sua vez, incluem
eventos como stress, traumas e difi-
culdades na infancia. O stress pode ser
negativo, como a perda de alguém pro-
ximo, perda de emprego ou divorcio, e
pode ser positivo, como o planeamento
de um casamento ou mudanca de casa.
Tanto o stress negativo como o stress
positivo demonstraram ter a capaci-
dade de estar na base do desenvolvi-
mento de depressao'. As dificuldades
mais comuns na infincia incluem abuso
sexual, emocional ou fisico, educacao
disfuncional e separagdo ou morte dos
pais. As criangas que vivenciaram algum
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deste tipo de eventos demonstraram ter
maior probabilidade em desenvolver de-
pressao’. A polui¢ao sonora e elétrica
também poderao estar relacionadas com
esta doenca'.

Teorias envolvidas no desenvolvimento de de-
pressdo

A depressao geralmente tem sido expli-
cada pela teoria monoaminérgica, tan-
to para a sua fisiopatologia como para
a acao de alguns tratamentos farma-
coldgicos, estando na base do mecanis-
mo de acao dos diferentes agentes an-
tidepressivos!!. Esta teoria propde que
a depressao resulte de uma diminui¢ao
da disponibilidade de aminas biogénicas
cerebrais, nomeadamente a serotonina,
melatonina, noradrenalina (NA) e dopa-
mina (DA). Tal proposic¢ao é baseada no
mecanismo de agao dos antidepressivos,
principalmente, pelo aumento da dis-
ponibilidade desses neurotransmissores
na fenda sindptica, seja pela inibicao
(seletiva ou ndo) das suas recaptagoes,
seja pela inibicao da enzima responsavel
pelas suas degradagdes (inibidores da
monoaminoxidase)'°. No entanto, varios
estudos fisioldgicos, bioquimicos e far-
macoldégicos tém sido desenvolvidos no
sentido de compreender os mecanismos
moleculares envolvidos na depressao'.

Estudos realizados ao longo dos altimos
20 anos mostraram que o aumento da
inflamagao e hiperatividade do eixo hi-
potalamo-hipoéfise-adrenal (HPA) pode
explicar a depressdo grave'®. Esta teoria
mostrou ser influenciada pelo stress re-
sultando na diminui¢do da taxa de pro-
liferagao de células progenitoras neurais,
diminui¢do da sobrevivéncia de neuro-
blastos e de neurdnios imaturos, e di-
minui¢iao do crescimento e desenvolvi-
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mento de novos neurdnios'* e, também,
resultando na diminuicdo da funcao de
recetores de glicocorticdides mediados
pelo eixo HPA com consequente aumen-
to na produgio e secre¢io de hormona
libertadora de corticotrofina em vdrias
regides cerebrais possivelmente envolvi-
das na etiologia da depressdo’. Para
além disso, é relatado que a alteragio da
via da quinurenina, favorecendo o seu
componente excitotoéxico e a desregu-
lagdo do eixo HPA, apresenta o efeito
comum de aumentar os niveis de gluta-
mato extracelular e a neurotransmissao
de glutamato, que podem influenciar a
neurogénese hipocampal’®. Outros es-
tudos permitiram a formula¢do de mais
teorias, onde se pode destacar a teoria
neuroinflamatéria e a neurogénese. A
neuroinflamacao corresponde a resposta
imune inata do sistema nervoso a uma
lesdo, infe¢dao ou doenca neurodegenera-
tiva caracterizada pela ativagdo de célu-
las gliais residentes, incluindo microglia
e astrécitos, pela libertagdo de citocinas
e quimiocinas e pela ativa¢ao e migracao
de leucdcitos!’.

Cada vez mais, ha evidéncias que suge-
rem que as citocinas inflamatérias po-
dem ser um fator central, podendo afe-
tar maltiplas vias neuronais e com um
efeito aditivo no desenvolvimento da
depressao'®. Desta forma, niveis mais
elevados de marcadores inflamatérios,
como interleucina (IL)-6, IL-12, IL-18 e
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
foram encontrados em pacientes com
perturbacdo depressiva major’®. A IL-6 é
uma citocina multifuncional produzida
por macréfagos e mondcitos, bem como
por astrécitos, microglia e neurénios®.
A IL-12 é produzida pela microglia em
resposta a citocinas e LPS, sendo regu-



lador de respostas imunes®'. A IL-18 ¢
expressa no sistema nervoso central
(SNC), onde regula a homeostase e o
comportamento®’. O TNF-a é o princi-
pal regulador do sistema imunolégico,
mediando a passagem de células imu-
nolégicas periféricas para o cérebro?'.
O tratamento com antidepressivos foi
igualmente associado a inibi¢ao de cito-
cinas pro-inflamatérias e a estimulagao
de citocinas anti-inflamatdérias®.

Tratamento da depressio

Entre os tratamentos da depressdo in-
cluem-se os tratamentos farmacolégicos,
como os antidepressivos, entre os quais
os inibidores seletivos da recaptacao da
serotonina (ISRSs) e inibidores da re-
captagio de noradrenalina e serotoni-
na (ISRNSs) sao os mais comummente
usados, e tratamentos nao farmacolégi-
cos, onde se destaca a terapia eletrocon-
vulsiva, privagdo do sono, estimulagdo
magnética transcraniana profunda e a
fototerapia®’. Além disso, sao reconheci-
das as propriedades positivas atribuidas
a psicoterapia e terapia cognitiva com-
portamental. Evidéncias sugerem que a
terapéutica combinada possa beneficiar
os pacientes com depressao particular-
mente aquele com depressao severa, en-
quanto um paciente com depressao nao
severa pode beneficiar de abordagens
nao farmacologicas®.

Quando um paciente nio responde ao
antidepressivo de primeira escolha, exis-
tem trés estratégias: aumentar a dose do
antidepressivo, mudar para outro anti-
depressivo ou combinar varios medica-
mentos. O tratamento da doenca de-
pressiva nao termina com o tratamento
dos episddios agudos, devendo ser en-
carado como um tratamento continuo’.
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Fluvoxamina

Diversos estudos tém demonstrado o
efeito anti-inflamatério de vdrios far-
macos antidepressivos?®. No entanto,
os mecanismos envolvidos neste efeito
ainda nao foram totalmente elucidados,
bem como a sua eventual relacio com a
depressao. Desta forma, parece ser rele-
vante analisar o efeito anti-inflamatério
da fluvoxamina, um farmaco antidepres-
sivo do tipo ISRS que também ¢é usado
no tratamento de perturbacdes depres-
sivas, ansiedade e varios tipos de dor
crénica’*®. Estudos demonstraram que,
quando comparada com outros antide-
pressivos, a fluvoxamina tem efeitos
benéficos no sono em pacientes depri-
midos, menor impacto no peso corporal,
bom perfil de seguranca em pacientes
com doencas cardiovasculares e idosos,
e perfil relativamente bom em termos de
eventos adversos?’.

Adicionalmente, um recente estudo in-
dica que a fluvoxamina apresentou pro-
priedades anti-inflamatdrias mediadas
através da sua intera¢do com o recetor
sigma-1 (S1R), agindo de forma proteto-
ra contra a resposta inflamatéria me-
diada por citocinas (hipercitocinemia).
O mesmo estudo também evidenciou
que a fluvoxamina reduziu significativa-
mente a produ¢do de IL-6, IL-1p, IL-12
e IL-8, induzida por lipopolissacarideo
(LPS) em sangue humano?®. Como este
estudo, hd outros que igualmente colo-
cam a hipétese de que antidepressivos,
como a fluvoxamina, poderao ter uma
componente anti-inflamatéria na sua
acao. De facto, a depressao demonstrou,
em diversos estudos, ser mediada por
citocinas pré-inflamatoérias, provocan-
do o seu aumento, nomeadamente o
TNF-q, IL-6 e IL-1%°. Por outro lado foi
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ainda demonstrado um maior risco de
desenvolvimento de depressao em in-
dividuos portadores de alelos de risco
em polimorfismos genéticos de genes
que codificam para moléculas pré-in-
flamatorias®.

No processo inflamatério, leucécitos,
como os neutréfilos e macréfagos, mi-
gram para o local da inflamagdo e secre-
tam varios mediadores pré-inflamatéri-
os cruciais no desenvolvimento de
inflamacao aguda®. Alguns desses me-
diadores sao o TNF-a, IL-6, ciclo-oxige-
nase-2 (COX-2) e 6xido nitrico sintase
induzivel (iNOS). A COX-2 que, por sua
vez, é ativada pelo LPS, é responsavel
por elevar os niveis de prostaglandina
E2 (PGE2) e 0 iNOS produz éxido nitri-
co (NO) que resulta em condicdes pa-
tofisiolégicas®'. Estudos comprovaram
que os antidepressivos sdo capazes de
diminuir a migra¢ao de leucdcitos para
o local de inflamacao®. Para além disso,
durante a depressao, os macréfagos sao
ativados e libertam as citocinas pré-in-
flamatérias que sao responsaveis por
ativar a COX e iNOS e aumentar o pro-
cesso inflamatério®. Estudos relativa-
mente a atividade anti-inflamatdria dos
ISRS, nomeadamente a fluvoxamina,
sao escassos®!.

Rela¢ao entre fluvoxamina, depressao
e Sars-CoV-2

O recente surto do Coronavirus Sars-
CoV-2 demonstrou ter um impacto mui-
to significativo no desenvolvimento de
perturbagbes mentais, entre os quais
um aumento da depressao®. Por outro
lado, num estudo realizado em ratinhos
knockout para S1R, verificou-se que es-
tes animais morreram por inflamagao
sistémica, enquanto nos animais trata-
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dos com fluvoxamina, verificou-se uma
protecdo contra a deterioragao e morte*.
Além disso, outro estudo demonstrou
que a diminui¢do dos niveis de S1R em
células em cultura, reduziu as taxas
de infecao por Sars-CoV-236. A flu-
voxamina também bloqueia a ativagao
das plaquetas, componentes do sangue
importantes para a coagulagdo. Esta
ati- vidade antiagregante plaquetdria,
juntamente com os dados anteriores,
podem explicar o motivo pelo qual a
fluvoxa- mina pode reprimir a atividade
imu- nolégica exacerbada e prevenir
codgulos sanguineos, sintomas comuns
em doentes com Covid-19.

OBJETIVOS

O principal objetivo deste trabalho con-
sistiu em rever as evidéncias cientificas
relativas ao efeito anti-inflamatério do
antidepressivo fluvoxamina.

No sentido de atingir este objetivo, di-
vidiu-se o trabalho nos seguintes objeti-
vos especificos:

a) Identificar as moléculas inflamatorias
que sdo alteradas pela fluvoxamina em
culturas de células, modelos animais e
ensaios clinicos;

b) Verificar se a atividade da fluvoxa-
mina é dependente de S1R.

METODOS

O presente estudo consistiu numa
revisdo sistematica de literatura de
carater descritivo e bibliografico, recor-
rendo-se a métodos explicitos e repro-
dutiveis para pesquisar sistematica-
mente, avaliar criticamente e sintetizar
um assunto especifico’’. Seguiram-se
as recomendag¢des do Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Anal-
yses (PRISMA)?38.



Questdo de investigagdo

Para responder a seguinte questao de in-
vestigacdo “Serd que a fluvoxamina tem
efeito anti-inflamatorio”, identificaram-se
as seguintes palavras-chave, através da
metodologia PICO (Tabela 1).

Tabela 1. Identificagdo das palavras-chave da
pesquisa através do acrénimo PICO

Acrénimo Palavra-chave

P (populagio) Nao aplicavel

I (intervenc¢ao) Fluvoxamina

C (comparador) Nao aplicavel

O (outcome ou Anti-inflamatério

desfecho)

Critérios de elegibilidade

Para a realizacao desta revisao, selecio-
naram-se estudos através de critérios de
elegibilidade onde se incluem: artigos
que recorrem a fluvoxamina e avaliaram
efeito anti-inflamatério, incluindo estu-
dos clinicos (aleatorizados, estudos de
coorte prospetivos, estudos observacio-
nais prospetivos, e estudos retrospeti-
vos), estudos em animais, e em linhas
celulares. Excluiram-se artigos de me-
ta-andlise e de revisao como critérios de
exclusao (Tabela 2).

Tabela 2. Critérios de elegibilidade para a selecao
dos estudos

Critérios de Critérios de exclusao

inclusao

Artigos que recor-
rem a fluvoxamina

Artigos de meta-analise

Artigos que avaliam
efeito anti-inflama-
tério

Artigos de revisao

Estudos em ani-
mais, humanos e
linhas celulares
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Fontes de informagio e estratégia de pesquisa

A pesquisa para a revisao de literatura reali-
zou-se através do motor Pubmed®, utilizando
a seguinte equagdo de pesquisa: (“fluvoxam-
in”[All Fields] OR “fluvoxamine” [MeSH Terms]
OR “fluvoxamine”[All Fields] OR (“fluvoxa-
mine”[MeSH Terms] OR “fluvoxamine”[All
Fields] OR (“fluvoxamine”[All Fields] AND
“maleate”[All Fields]) OR “fluvoxamine male-
ate”[All Fields])) AND (((“inflammatories”[All
Fields] OR “inflammatory”[All Fields]) AND
(“response”[All Fields] OR “responses”[All
Fields] OR “responsive”[All Fields] OR “res-
ponsiveness”[All Fields] OR “responsive-
nesses” [All Fields] OR “responsives”[All Fields]
OR “responsivities”[All Fields] OR “responsi-
vity”[All Fields])) OR (“inflammatories”[All
Fields] OR “inflammatory”[All Fields]) OR
(“inflammation”[MeSH Terms] OR “inflam-
mation”[All Fields] OR “inflammations”[All
Fields] OR “inflammation s”[All Fields]) OR
(“anti inflammatory agents”[Pharmacological
Action] OR “anti inflammatory agents”[MeSH
Terms] OR (“anti inflammatory”[All Fields]
AND “agents”[All Fields]) OR “anti inflamma-
tory agents”[All Fields] OR (“anti”[All Fields]
AND “inflammatory”[All Fields]) OR “anti
inflammatory”[All Fields]) OR (“cytokin”[All
Fields] OR “cytokine s”[All Fields] OR “cy-
tokines”[MeSH Terms] OR “cytokines”[All
Fields] OR “cytokine”[All Fields] OR “cyto-
kinic”[All Fields] OR *“cytokins”[All Fields])
OR (“immunity”[MeSH Terms] OR “immuni-
ty”[All Fields] OR (“immune”[All Fields] AND
“response”[All Fields]) OR “immune respon-
se”[All Fields]) OR (“interleukine”[All Fields]
OR “interleukines”[All Fields] OR “interleu-
kins”[MeSH Terms] OR “interleukins”[All
Fields] OR “interleukin”[All Fields]) OR (“in-
terleukine”[All Fields] OR “interleukines”[All
Fields] OR “interleukins”[MeSH Terms] OR
“interleukins”[All Fields] OR “interleukin”[All
Fields]) OR “IL’[All Fields] OR (“sigma 1 re-
ceptor”[Supplementary Concept] OR “sigma 1
receptor”[All Fields] OR “sigma 1 receptor”[All
Fields])).

Nao houve restri¢cdes para o modelo de
avaliacio e para o ano de publica¢do. No
entanto, houve restricao relativa lingua
de redagido dos artigos, e apenas estu-
dos escritos em inglés ou em portugués
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foram incluidos. A pesquisa foi atualiza-
da até 26 de junho de 2022. Dois inves-
tigadores examinaram independente-
mente os estudos e os dados extraidos.

Processo de recolha de dados

Um autor (AL) avaliou todos os estudos
identificados pela base de dados através
do titulo e resumo com potencialidade
de inclusdo. Posteriormente, numa se-
gunda fase, o texto completo dos es-
tudos pré-selecionados da primeira
fase foi analisado por dois autores (AL
e MS) de modo independente, procu-
rando a elegibilidade de inclusao na
revisao sistematica. As nao concordan-
cias foram resolvidas por um terceiro
autor (AC). Apds a selecio dos estu-
dos, procedeu-se a extragdo dos dados
dos mesmos. Para cada um dos estudos
a incluir nesta revisao, extrairam-se as
seguintes informacdes: primeiro autor,
ano do artigo, tipo de estudo e modelo
utilizado, tamanho da amostra, farmaco
usado e respetiva dose, a durac¢ao da in-
tervencao, a condicao clinica, moléculas
inflamatérias avaliadas, os resultados e
outras observacoes.

RESULTADOS
Selegdo dos estudos

Como suporte ao processo de selecao
dos estudos, recorreu-se ao diagrama de
fluxo PRISMA. Foram identificados 247
registos, dos quais 50 registos foram ex-
cluidos por serem artigos de revisdo e/
ou meta-andlise, 45 registos foram ex-
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cluidos por nao estudarem a fluvoxa-
mina e 121 registos foram excluidos por
nio avaliarem o efeito anti-inflamatério.
Desta forma, 31 estudos atenderam aos
critérios de elegibilidade e foram inclui-
dos na presente revisao. Os detalhes do
processo de selecao estao ilustrados na
Figura 1.

l Identificacéo de estudos via Pubmed®

e Registos identificados via Pubmed®:
nt Base de dados (n = 247)

\J
Registos excluidos (n=50)
Pr ﬁlef‘gf% selecionados —> Estudos de revisdo/meta-
e analise (n=50) de revisao/meta-
S
el
e
[ Y Registos excluidos (n = 166)
5 X Estudos que ndo avaliam a
Registos avaliados para fluvoxamina (n = 45)
2 elegibilidade — Estudos que ndo avaliam
(n=197) efeito anti-inflamatério
— l (n=121)
In Estudos incluidos na revisdo
cl (n=31)
u

Figura 1. Processo de pesquisa, sele¢do e in-
clusio dos estudos, através do diagrama de fluxo
PRISMA.

Principais carateristicas dos estudos incluidos

As principais caracteristicas dos estudos
incluidos estdo apresentadas nas Tabe-
las 3-5. Dos 31 estudos selecionados, 12
estudos foram realizados em humanos,
9 estudos foram realizados em animais
e 10 estudos foram realizados em linhas
celulares.
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Tabela 3. Principais carateristicas dos estudos incluidos realizados em humanos

. ~ Moléculas
Tipo de Tama- : Duragao ot 2 2
Refe- Farmaco . Condi¢ao | inflamato6-
n estudo/ | nho da da inter- . . . Resultados ~
réncia /Dose - clinica rias avalia- Outras observagoes
Modelo | amostra vengao
das
Foi observada
uma correla-
a0 positiva . .
40P , O efeito da fluvoxami-
. entre os ni- .
Ensaio . . . na na IL-6 esta par-
. Fluvoxami- | 8 sema- - veis plasma- . :
[39] clinico/ 30 ., Depressao IL-6 . cialmente associado
humanos na/varidvel nas ticos de IL-6 a sua eficicia clinica
e o HAMD17 -
. para depressao
em pacientes
tratados com
fluvoxamina
Sertralina/
50-100 mg O tratamento
Citalopram/ com anti-
20-40 m depressivos . .
. msg P Verificou-se ainda
Ensaio Fluoxetina/ 6 sema- foi acompa- uma reducio dos ni-
[40] clinico/ 43 20-40 mg Depressao TNF-a nhado por . s
> nas L veis de PCR e da con-
humanos Fluvoxami- diminui¢bes tavemn de leucocitos
na/100-200 significativas &
mg Paroxe- dos niveis de
tina/ TNF-a
20 mg
A administra-
a0 de fluvo- .
§30 ¢ Apods as 3 semanas de
. xamina levou .
Ensaio . .. tratamento, a estimu-
. Fluvoxami- 3 sema- - Niveis de a um aumen- - .
[41] clinico/ 16 Depressio . . lagao da melatonina
na/150 mg nas melatonina | to significa- .
humanos . ; foi atenuada pela flu-
tivo do nivel .
L. voxamina.
plasmadtico de
melatonina
Individuos
deprimidos
Impramina/ apresentaram
100 mg e, um aumento
. apds 1 sema- na atividade
Ensaio ..
. na, 150 mg 6 sema- - Niveis de central da
[42] clinico/ 81 . Depressao . .
Fluvoxami- nas cortisol serotonina e,
humanos
na/200 mg e, consequente,
apds 2 sema- aumento da
nas, 250 mg atividade
pituitaria-a-
drenal.
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Tabela 3. Principais carateristicas dos estudos incluidos realizados em humanos (cont.)

) _ Moléculas
Tipo de Tama- 2 Duragao e 5 2
Refe- Farmaco . Condic¢ao | inflamaté-
. estudo/ | nho da da inter- P . . Resultados ~
réncia /Dose - clinica rias avalia- Outras observacgoes
Modelo | amostra vencao das
Os resulta-
dos nio de-
monstraram
f ualquer
. Amitriptili- Niveis séri- [ 134
Ensaio na/150 m Depres- | cos de corti- | Efeito da te-
[43] clinico/ 38 & | 42 dias P . rapia antide-
Fluvoxami- sdo sol, cortico- .
humanos pressiva na
na/200 mg trofina .
anormalida-
de do ritmo
circadiano
do cortisol.
Apbs o
tratamento
Concentra-
- com fluvo-
. ¢ao plas- . O tratamento com
Fluvoxami- .. xamina, a .
. matica de fluvoxamina resul-
Ensaio na/150 mg , concentra- -
S . . 8 sema- | Sindrome | B-endorfina; ~ tou numa redugio
[44] clinico/ 60 Ritanseri- . .. ¢ao plas- ,
nas do panico | Niveis de L no numero de ata-
humanos na/ . matica de P
cortisol e . ques de panico.
20 mg . melatonina
melatonina
aumentou
significati-
vamente.
Niveis de
MHPG e
;o cortisol se-
. Niveis de :
Fluvoxami- . melhantes | Os pacientes trata-
. 3-metoxi-
Ensaio na/50 mg e , . . | nos doentes | dos com fluvoxa-
. . 8 sema- | Sindrome | 4-hidroxi- .
[45] clinico/ 16 foi aumen- . 1 tratados mina sofreram uma
. nas do panico | fenilglicol L .
humanos tando até com placebo | reducio significati-
(MHPG) e :
300 mg . e fluvoxa- va na ansiedade.
cortisol .
mina antes
e depois do
tratamento.
O declinio
da secre¢do | Propriedades desco-
de melato- | nhecidas da fluvo-
. nina é retar- | xamina que afetam
Ensaio . . . .
;. Fluvoxami- . Depres- | Niveis de | dado apds a 0s mecanismos
[46] clinico/ 6 2 dias -~ . . f.
na/150 mg sdo melatonina | administra- | noradrenérgicos
humanos - - .
¢do de uma | estio envolvidas no
dose tnica | aumento da melato-
de fluvoxa- nina.
mina.
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Tabela 3. Principais carateristicas dos estudos incluidos realizados em humanos (cont.)

) _ Moléculas
Tipo de Tama- 2 Duragao e 5 2
Refe- Farmaco . Condic¢ao | inflamaté-
n estudo/ | nho da da inter- . . R Resultados ~
réncia /Dose - clinica rias avalia- Outras observacgoes
Modelo | amostra vencao das
A atividade
NK pode 79% dos pacientes
. . Atividade | ser regulada | apresentaram me-
Ensaio Fluvoxami- A pe .
[47] clinico/ 24 na/150-200 8 sema- | Depres- NK, através da | lhora clinica signi-
humanos m nas sdo Atividade | atividade do | ficativa na terceira
& MAO sistema se- semana de trata-
rotoninérgi- mento.
co do SNC.
A coadmi-
nistragio de
fluvoxamina
n
‘ . TNF-q, sT- | 2nuou e
Ensaio Clozapina retardou o
;- . | 6 sema- NFR-p55, .
[48] clinico/ 23 Fluvoxami- n.d aumento in-
! nas STNFR-p75; .
humanos na/variavel SIL-2r duzido pela
clozapina
nos niveis
plasmaticos
de TNF-o;
O trata-
mento com
. Trans- Niveis de | fluvoxamina
Ensaio . . .
L torno de cortisol e foi associa- | O tratamento com
clinico/ . .
Fluvoxami- | 12 se- perso- | dehormona| doauma |fluvoxamina reduza
[49] | Humanos 30 . _ . ..
na/150 mg | manas | nalidade | adrenocor- redugdo | hiperresponsividade
(mulhe- . . ! . . ;
res) borderline | ticotrdfica | significativa do eixo HPA.
(TPB) (ACTH) e robusta de
ACTH e do
cortisol.
O enorme aumento
O trata- -
das concentracoes
mento com . ,
. de melatonina apds
. ,o fluvoxamina .
Estudo . Insénia Niveis de a aplicagdo da flu-
Fluvoxami- NP . provocou .
[50] de caso/ 1 n.d primaria | melatonina voxamina pode ser
na/75 mg - . um aumen- .
humanos crénica e cortisol entendido como
to das con- . -
~ uma interagao que
certacOes de A
melatonina envolve o sistema
) citocromo P450.
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Ensaios em animais
Tabela 4. Principais carateristicas dos estudos incluidos realizados em animais

A Tipo de | Tama- , DI | o, | WHOLEEED
Referén- Farmaco |c¢aoda| —~ ., |inflamato-
. estudo/ | nho da A ¢aocli- | . . Resultados _
cia Modelo | amostra /Dose inter- nica rias avali- Outras observagoes
vencao adas
Niveis de - . .
TNE-o € IL-6 Agao ant1-1nﬂamgto-
Ensaio estiveram au- ria da fluvoxamina
em ani mentados em depende de SIR.
| Variavel | Fluvoxami- . . Fluvoxamina pode-se
[35] mgls/ (10a na/20 mg/ 1 dia Sept‘lce- TNF-g, IL- | ratinhos SIR ligar a S1R e atuar
Ratinho mia 6, SIR knockout com .
13) kg como agonista. A flu-
adulto LPS, quando voxamina diminuiu a
C57BL/6] comparados ~ o
produgao de citocinas
com o contro- . L.
inflamatérias.
lo.
A fluvoxamina
aumentou sig-
Glutationa | nificativamen-
(GSH), | teosniveisde | A ativagdode SIR
Ensaio 3-nitro- | GSH e PRDX1 | na colite induzida
- tirosina | e causou uma | por TNBS através da
em ani- . Doenga - . .
mais/ Fluvoxami- infla (3-NT), redugdo sig- | fluvoxamina pode ser
[51] Ratos 7 na/1 mg/kg 3 dias | matoria peroxirre- | nificativa nos | uma estratégia tera-
macho BD1063/0.1 intesti- doxina 1 niveis 3-NT, | péutica promissora, e
Wistar— mg/kg nal (PRDX1), | cujos efeitos | o seu efeito protetor
Harlan PRDX2, [foram abolidos| parece envolver o
ara PRDX4, | pelacoadmi- | sistema da via antio-
PRDX6, | nistra¢io com xidante.
S1R BD1063 (an-
tagonista de
S1R).
IL-6, ubi- Evidéncia do poten-
quitina .| cial anti-inflamatério
. A fluvoxami- .
. C-terminal da fluvoxamina e SIR
Ensaio . na aumentou . .
- hidrolase - na colite experimen-
em ani- Fluvoxami- Doenga licase-1 a expressio cal:
mais/ ” infla- & de UCHL-1 ’ :
na/variavel . L (UCHL- ;. Abordagem promis-
[52] Ratos 109 BD1063/ 3 dias | matéria 1), oxido e dos niveis sora bara o desen-
macho ” intesti- S, de eNOS, e ap
. variavel nitrico . volvimento de novas
Wistar— nal . diminuiu os ~
sintase . op¢des de tratamento
Harlan . niveis de IL-6 A
endotelial e INOS direcionadas a SIR
(eNOS), ’ contra a doenga infla-
iNOS, SIR matoria intestinal.
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Tabela 4. Principais carateristicas dos estudos incluidos realizados em animais (cont.)

. Dura- . | Moléculas
N Tipo de | Tama- a - Condi- |. z
Referén- Farmaco |c¢aoda| ~ ., [inflamat6-
. estudo/ | nho da A caocli- | . » Resultados _
cia /Dose inter- . rias avali- Outras observacoes
Modelo |amostra ~ nica
vengao adas
O tratamento
com fluvoxa-
. mina restau-
Ensaio .
X rou significa-
em ani- .
. tivamente a
mais/ sobrecarga de
Ratos . - carg O efeito vasculopro-
X Fluvoxami- Lesdo pressao indu- .
fémea - tetor da fluvoxamina
. na/0.5e 1.0 vascular zida por fos- .
Wistar 4se- |. . eNOS, o~ foi anulado pela
[53] 70 mg/kg); induzida forilacao Akt .. _
com 6 se- manas .| p-Akt, SIR . coadministragdo de
NE-100/ por hi- e estimulou .
manas e - um antagonista de
1.0 mg/kg pertrofia a expressao
com peso d . SIR.
entre a protgma
150-200 eNOS, bem
como a fosfo-
g rilacado eNOS
mediada por
Akt.
Os niveis de
mRNA de O tratamento preco-
IL-1, IL-6 e ce com fluvoxamina
Ensaio TNF-o foram | pode atenuar a infla-
em ani- Depres- regulados ne- | mag¢do em neurénios
mais / . sao e IL-1, IL-6, | gativamente estriatais lesados,
Fluvoxami-
[54] Ratos 40 na/25 mg/ nd Doen- TNF-o, enquanto os favorecendo a ex-
macho K ’ cade TGF-pe [niveis deIL-10| pressdo de citocinas
Sprague- & Parkin- IL-10 e TGF-p foram | anti-inflamatorias e
Dawley son (DP) regulados po- | diminuindo a liber-
(SD) sitivamente tagdo de citocinas
em ratos trata- | pré-inflamatdrias no
dos com fluvo- cérebro.
xamina.
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Tabela 4. Principais carateristicas dos estudos incluidos realizados em animais (cont.)

. Dura- . | Moléculas
A Tipo de | Tama- a - Condi- |. a
Referén- Farmaco |c¢aoda| ~ ., [inflamat6-
. estudo/ | nho da : caocli- | . . Resultados _
cia /Dose inter- f rias avali- Outras observacoes
Modelo | amostra ~ nica
vengao adas
Ratos com
encefalomieli-
te autoimune
experimental
(EAE) trata-
dos com fluvo- | Além da sua ativida-
xamina mos- | de antidepressiva, a
Ensaio traram uma | fluvoxamina estimula
m ani- . . diminuicdo a proliferacio e dife-
emaias / Fluvoxami- Esclero- | IL-4, inter- nos niveig sé- re?ncia 30 (gie células
[55] 21 | na/50mg/ |17 dias | se multi- | ferdo gama | © €20, .
Ratos ricos de IFN-y [ estaminais neurais
kg pla (IFN-y) .
adultos e um aumento | particularmente em
Lewis de IL-4, citoci- | relagdo aos oligoden-
nas pré e anti | drécitos, produtores
-inflamatorias, | de mielina do SNC.
respetivamen-
te, em com-
paragao com
ratos EAE nao
tratados.
Os aumentos
induzidos pela
fluvoxamina
nos niveis ex- A fluvoxamina
Ensaio Fluvoxa- tracelulares de aumenta a neuro-
em ani- mina (30 Neuro- DA, mas nao | transmissdao dopami-
mais/ mg/kg), trans- . de serotonina nérgica pré-frontal
. ; N Niveis de > A
Ratinhos Paroxetina 1 se- missao DA se- e NA, foram | através da inibi¢io da
[56] ddy 168 (10 mg/kg), dopami- " significativa- recapta¢io de sero-
mana S rotonina, . . .
machos BD1047 (3 neérgica mente maiores | tonina e ativacio de
. , NA, S1IR . . -
de cinco mg/kg) (+)- pré-fron- em ratinhos S1R sob condig¢bes
semanas SKF-10,047 tal castrados do | de deficiéncia de es-
de idade (5 mg/kg) que em rati- | terdides neuroativos
nhos sham, e circulantes.
este efeito foi
bloqueado por
BD1047.
Fluvoxami-
Estudo na/1.25, 2.5, O tratamento
5,e 10 mg/ Colite com fluvoxa-
compa- K induzi .
rativo,/ g induzi- Mielopero- mina atenuou
[57] 18 Reserpina/6 | 5dias | da por . a gravidade da
Ratos . xidase . .
. mg/kg acido colite induzida
Wistar . . .
Dexameta- acético por acido acé-
machos ;
sona/1 mg/ tico.
kg
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Tabela 4. Principais carateristicas dos estudos incluidos realizados em animais (cont.)

. Tipo de | Tama- , DIE || gy, || SO CIEER
g estudo/ | nhoda | Farmaco |gao | e ||t
cia Modelo | amostra /Dose inter- | ¢ nica rias avali- Outras observacoes
vencao adas
A fluvoxamina
aumentou a
. libertagao de
Ensaio
. 6 em glutamato no .
em ani- . | A fluvoxamina pode
mais / cada Glutama- | grupo de rati- ter um efeito seletivo
(58] Ratinhos | &rUP° Fluvoxami- nd Depres- to; nhos com de- e um mecanismo di-
experi- [ na/10 nM ’ sdo Calcio pressdo, mas
machos e ~ . ferente com base na
mental (Ca?") n3o teve efeito . .
adultos d b b condi¢ao do animal.
C57BL/6 (n.d) sobre a liber-
tacao de gluta-
mato no grupo
controlo.
Ensaios em linhas celulares
Tabela 5. Principais carateristicas dos estudos incluidos realizados em animais
Refe- | Tipo de Tﬁm & a Qura' Con- .NIEleculaEs
rén- | estudo/ |DRoda| Farmaco | ¢doda dicio |'Mramato- | pesultados
cia Modelo amos- /Dose inter- clinica rias avali- Outras observagoes
tra vengao adas
Ensaio em A expressao
linhas ce- de COX-2 di- | O efeito anti-inflama-
lulares/ Fluvoxami- minuiu signi- | tério da fluvoxamina
Células e Depres- | Proteina | ficativamente | parece ser mediado
[29] n.d na/10-¢ M n.d _ _ .
mono- até 10-5 M sao COX-2 pela fluvo- | pela regulagao negati-
citicas xamina em va de genes inflama-
humanas macroéfagos térios.
(U937) U937.
Os ISRSs di-
minuiram a
expressao en-
Fluvoxami- P .
zado con- na Fluoxe- TNE-q -o. de VCAM-1 | Todos os ISRSs ini-
trolado/ . = 3 me- | Depres- ’ em 107 M até | biram a adesao esti-
[59] , 155 tina/ 10-"M -~ VCAM-1, _4
Células A ses s30 10* M. mulada por TNF-a a
.. até 10 M ICAM-1 = ;
endoteliais Setralina/ A expressao células U937.
adrticas 50 mg dg IQAD{[—l foi
humanas diminuida na
presenca de
fluvoxamina
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Tabela 5. Principais carateristicas dos estudos incluidos realizados em animais (cont.)

Reiel Tipatie Tama- Dura- Con- Moléculas
a nhoda | Farmaco | ¢aoda . - inflamato6-
rén- | estudo/ A di¢ao . . Resultados b _
cia Modelo amos- /Dose inter- | . .., | rias avali- Outras observacgoes
tra vengao adas
A fluvoxamina
melhorou a
diminuicao
do nivel de
p-Akt induzi-
do por FCN
causado por
Estudo Fator de dexametasona. | A concentrac¢io de
comparati- Fluvoxami- ) Os efeitos da | fluvoxamina melho-
vo/células na/ 0.01-10 crescl- fluvoxamina | rou de forma depen-
[60] | PC12 (feo- n.d uM 1 dia d;nﬁrelxo p-Akt, SIR [ na melhoria dente a inibi¢ao do
cromoci- Dexameta- (FCN) da inibi¢do do | crescimento de neuri-
toma de sona/1 uM crescimento | tos induzida por FCN
rato) de neuritos por dexametasona.
induzida por
FCN por
dexametasona
podem ser
atribuiveis a
fosforilagao de
Akt e de SIR.
O crescimento de
Fluvoxami- O efeito inten- [ neuritos induzido
sificador da | pelo FCN foi aumen-
Estudo na/lﬁ&_300 fluvoxamina | tado pela fluvoxamina
comparati- . . FCN no FCN foi | e inibido pela sertra-
[61] vo/células nd IS gr;rggnall\z 1 dia SIR bloqueado lina. Nenhum dos
PC12 Par_oxetillrLl o/ pelo antago- farmacos alterou o
30-500 LM nista de S1R, | crescimento de neu-
NE-100. ritos na auséncia de
FCN.
Fluvoxa-
mina,Pa-
Sr;)irezi?r?; A ativagdo da
Fluoxetina: chaperona de
. ’ S1R pode estar
Estudo Citalopram, :
comparati- Escitalo- . e{lvolwda na
[62] lul n.d Du- 5 dias FCN S1R acdo de alguns
vo/células pram,Du ISRSS, como
PC12 loxetina, a .
) uvoxamina,
Ve'nlafa'xma, fluoxetina e
Milnacipra- escitalopram.
no, Mirta-
zapina/ 1.0
e 10 uM
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Tabela 5. Principais carateristicas dos estudos incluidos realizados em animais (cont.)
Refe- [ Tipo de Tama- , e T e
A nho da | Farmaco | ¢aoda .~ inflamato-
rén- | estudo/ > dicao . . Resultados ~
cia Modelo amos- /Dose inter- | . | rias avali- Outras observag¢oes
tra vencao adas
PB190 e
PB212 (ago-
nista e an-
tagonista de
Estudo Eor respectiva.
comparati- PB212, m:enteg) como
vo/ células PB190, Flu- Depres- fAluvoxamina
[63] | de fibro- n.d voxamina/1, | 5 dias P CAT N ’
sdo diminuiram a
blastos de 3,10e 30 ividade d
camundon- uM atividade de
CAT induzida
go (L929) .
por corticos-
terona de
uma maneira
dependente da
concentracao.
A expressao
Ensaio de ICAM,,
em linhas VCAM,, COX,
celulares/ e iNOS foi
Modelo significati- fei ..
invitro de vamente di- O efeito anti-in-
células Fluvoxami- VCAM,, minuida pela flamatério da fluvoxa-
.. s ICAM,, P mina parece ser me-
[31] [ endoteliais 30 na/10-* M n.d n.d 1 fluvoxamina . ~
16 COX,, e , diado pela regulagao
humanas até 10°° M N OZS em células necativa de senes
estimu- endoteliais, 8 > &
3 inflamatérios.
ladas por macréfagos e
LPS e ma- em edema de
crofagos pata induzido
U937 por carrageni-
na de rato.
Fluoxetina,
Sertralina,
Paroxetma}, A sinalizagiao do mo-
Fluvoxami- 1
Estudo na Venla- nofosfato ciclico de
comant || o o Ousnss | Henosa (AVE)
repinefrina, inibiram po- ~
celulares . gulacdo da resposta
[30] de BV-2 nd Serotonina, nd Depres- TNF-a, tentemente antioinflamatéria. A
. L ’ Proprano- ) sdo NO a producao . .
microgliais . . eficicia terapéutica
murinas lol/0.1, 1, microglial de dos antidepressivos
imortaliza- 1(5)5_1232'5 éVI TNF-a e NO. pode-se dever as suas
das ot Ro- propriedades anti-in-
cAMFF’)s / flamatérias.
(0.01,0.1e
1 uM)
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Tabela 5. Principais carateristicas dos estudos incluidos realizados em animais (cont.)

Refe- | Tipo de Tama- Dura- Con- Moléculas
- p nho da | Farmaco | ¢3oda . - inflamato-
rén- | estudo/ > dicao . . Resultados ~
. amos- /Dose inter- PP rias avali- Outras observagoes
cia Modelo -y S clinica adas
O pré-trata- Os antidepressivos
. p tém efeitos inibi-
Ensaio em mento com L . .
. . . . térios na microglia
linhas ce- Imipramina, fluvoxamina .
. - .o . | ativada por IFN-y e
lulares/ Li Fluvoxami inibiu signifi . =
., Depres- | IL-6; NO, ) esses efeitos sdo, pelo
[64] | nha celular | variavel | na Reboxe- n.d _ cativamente a .
. . . sao IFN-y ~ menos parcialmente,
microglial tina/10, 50 produgio de mediados pela via da
murina, e 100 uM IL-6 e NO de c0S pe
6-3 maneira dose. | Proteina quinase A
dependente (PKA) dependente de
P ‘ cAMP.
Todos os
ISRSs mos-
traram uma
citotoxicidade
visivel dentro
do alcance das Os antidepressivos
Paroxetina doses aplica- ossuem cifotoxicidal~
Ensaio em Fluoxetina, das e um efei- pde diferencial aos as-
linhas ce- Sertralina ’ Inflama- to paradoxal trécitos e funcionam
[65] lulares/ n.d Citalo rarr’l n.d ¢doas- |IL-1p, IL-6, | nas respostas de forma diferente
Astrocitos . Fluvof()ami: . trocitica | iNOS, NO | inflamatorias também aradoxali
S -/ primaria astrociticas, P
primarios na/variavel mente para os ISRSs,
tal como ma- | . . _ ;
(0-160 uM) nifestada pela a inflamagao astroci-
promogao de tea.
iNOS e/ou
NO e da inibi-
¢ao de IL-6 e/
ou IL-1p.

Moléculas inflamatoérias avaliadas

As moléculas mais avaliadas nos estudos in-
cluidos foram IL-6, TNF-0, S1R, niveis de me-
latonina e cortisol. Outras moléculas mencio-
nadas, mas que nao tiveram destaque incluiram
a IL-1, IL-10, TGF-p, IL-4, IFN-y, NO e COX-2.

IL-6
Apenas num ensaio clinico em humanos ficou

demonstrado que hd uma associagdo entre o
tratamento com fluvoxamina, os niveis de IL-6
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e a melhoria clinica dos sintomas depressivos®.
Ja em ensaios em animais, a IL-6 teve uma ex-
pressao elevada na auséncia do S1R, cuja fluvox-
amina parece ter uma agao agonista®. Em outros
dois estudos em animais, a presen¢a da fluvo-
xamina diminuiu os niveis de IL-6-%.

Em ensaios em linhas celulares, os dois estu-
dos que avaliaram a IL-6, relataram a inibi¢do
da produgio desta molécula como resultado do
pré-tratamento com fluvoxamina e de maneira
dependente da dose®**>.



TNF-a

Através de um ensaio clinico com 26
pacientes com depressio, estes apre-
sentaram, inicialmente, elevados niveis
de TNF-a, quando comparado com in-
dviduos saudaveis sem diagnostico de
qualquer disturbio psiquidtrico (grupo
controlo). No entanto, apds 6 semanas
de tratamento com antidepressivos,
nomeadamente a fluvoxamina, a quan-
tidade de TNF-a diminuiu significativa-
mente, tendo igualado os niveis do gru-
po controlo®.

No estudo deHinze-Selch et al. (2000)4¢,
a fluvoxamina foi co-administrada com
clozapina a 11 individuos, durante um
periodo de 6 semanas, e foi administrada
apenas clozapina a 12 individuos (grupo
controlo). Apesar dos niveis de TNF-a
terem aumentado durante este trata-
mento, estes niveis foram muito mais
elevados na monoterapia com clozapina
do que na co-administragido com flu-
voxamina. Desta forma, a fluvoxamina
atenuou e retardou o aumento induzido
pela clozapina nos niveis plasmaticos de
TNF-o.

Em rela¢do aos ensaios em animais, am-
bos os estudos incluidos®**, a presenca
da fluvoxamina diminuiu os niveis de
TNF-a.

Nos estudos com ensaios em linhas
celulares, todos os ISRSs, onde se inclui
a fluvoxamina, diminuiram a expressao
endotelial de TNF-a, inibindo também a
adesdo a células U937 estimulada pelo
TNF-0*° e a sua produ¢iao microglial foi
também inibida pela fluvoxamina®®.

S1R

O efeito da fluvoxamina na S1R teve
maior destaque em ensaios em animais.
De acordo com os estudos incluidos, este
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recetor esta associado a diminuicao dos
niveis de citocinas inflamatoérias como
a IL-6 e o TNF-0?*, tendo até um efeito
protetor na doenca inflamatoéria intesti-
nal>*? e outras les6es®. Em condicOes
de deficiéncia de esterdides neuroativos
circulantes, a ativacao de SIR e a pre-
senca da fluvoxamina resultaram num
aumento da neurotransmissao dopa-
minérgica pré-frontal®®.

Nos ensaios em linhas celulares, ha trés
estudos que avaliam o S1R®%-%2. Nestes es-
tudos, a fluvoxamina mostrou ser um a-
gonista do S1R, potencializado o cresci-
mento de neuritos.

Outras moléculas avaliadas

Tanto a IL-1, IL-4, IL-10 como o TGF-p,
[FN-y, NO e COX-2 foram moléculas
inflamatdrias avaliadas pelos diferentes
estudos incluidos.

De uma forma geral, podem-se destacar
que os niveis de mRNA de IL-1 foram
regulados negativamente e os niveis
de mRNA de IL-10 e TGF-$ foram reg-
ulados positivamente em ratos trata-
dos com fluvoxamina®%. Por outro lado,
registou-se um aumento da produgao
da citocina anti-inflamatéria IL-4 e di-
minui¢do dos niveis séricos da citocina
pré-inflamatéria IFN-y em ratos tra-
tados com fluvoxamina55. Adicional-
mente ficou demonstrado que antide-
pressivos, como a fluvoxamina, tém um
efeito inibitério sob a acao de IFN-y.
Dois estudos relataram também a inibi¢ao
da produgao de NO apds tratamento com
fluvoxamina®*%, embora se tenha obser-
vado um efeito paradoxal num outro es-
tudo®. No caso da expressao da proteina
COX-2, os niveis desta foram diminui-
dos apds a administragdo da fluvoxa-
mina®.

39



Santos M., et al

Niveis de melatonina e cortisol

Os niveis de melatonina e cortisol foram
os mais avaliados nos ensaios em hu-
manos, podendo-se destacar 8 estudos
de 12 totais. O que variou entre eles foi
maioritariamente a condi¢ao clinica: 4
estudos de depressao, 2 estudos de sin-
drome do panico, 1 estudo de transtor-
no de personalidade borderline e 1 estu-
do de insénia primaria crénica.

Os efeitos da melatonina foram mais
notorios, tendo-se verificado o seu au-
mento apds a administragdo da fluvo-
Xamina4l,44,46,50.

No caso do cortisol, nao houve di-
ferencas significativas nos seus valores
entre o pré- e o pos-tratamento com a
fluvoxamina***> a excecido do estudo de
Rinne et al. onde o tratamento com flu-
voxamina resultou numa redu¢ao signi-
ficativa dos niveis de cortisol*. Um estu-
do demonstrou que pacientes deprimidos
apresentam elevada atividade dos eixo
hipoéfise-pituitdria-adrenal e, consequen-
temente, niveis de cortisol elevados*2.

DISCUSSAO

Esta revisdo sistemdtica examinou o
impacto do tratamento com fluvoxa-
mina, um farmaco ISRS, na regulacao
de moléculas envolvidas na resposta
inflamatéria. Evidéncias recentes apon-
taram para que os antidepressivos, es-
pecialmente a fluvoxamina, poderiam
reduzir o risco de agravamento clinico e
hospitaliza¢gao de doentes com Covid-19,
e postulou-se que esta reduc¢do do risco
estaria associada a uma potencial mo-
delagido da resposta inflamatdria®s57.
Esta revisao sistemadtica constatou que
a fluvoxamina é responsavel pela regu-
lagio de moléculas inflamatérias, com
especial destaque para a IL-6 e o TNF-q,
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e que a sua atividade anti-inflamatoéria é
dependente do S1R.

Moléculas inflamatoérias que sao al-
teradas pela fluvoxamina em culturas
de células, modelos animais e ensaios
clinicos

Os resultados da presente revisao forne-
cem evidéncias suficientes que suportam
que a fluvoxamina, além do seu efeito
antidepressivo e ansiolitico, é dotada de
efeitos anti-inflamatérios e estd envolvi-
da na regulagdo de diferentes molécu-
las inflamatérias. Tal como foi proposto
inicialmente, observou-se que o efeito
da fluvoxamina na eficdcia clinica para
a depressao esta associado a moléculas
inflamatorias onde se destaca a IL-6 e o
TNF-0, provocando a sua diminui¢ao de
produc¢do. De uma forma geral, o trata-
mento com fluvoxamina parece atenuar
a inflamac¢ao, favorecendo a expressao
de citocinas anti-inflamatdrias e diminu-
indo a libertagio de citocinas pré-in-
flamatoérias. Na regulagio desta resposta
anti-inflamatéria estd envolvida a sinal-
izacao de cCAMB, através da PKAS.
Numerosos estudos sugeriram que 0s
antidepressivos poderiam diminuir as
concentracoes de IL-6, IL-10, e TNF-a25.
Além disso, a modulagao da via do S1R
Inositol-Requiring Enzyme 1 o (IREla)
por antidepressivos e especificamente
fluvoxamina, foram associados a uma
diminuicdo de diferentes componen-
tes da resposta inflamatoria®*. Outros
mecanismos de a¢do poderdo estar en-
volvidos. Os ISRSs, como a fluoxetina,
poderiam diminuir os niveis de mRNA
de protease-1 nos mastocitos (MCs), e
assim reduzir as tempestades de citoci-
nas nos doentes com Covid-19.

Por outro lado, e atendendo a outras



moléculas inflamatérias verificou-se
que a fluvoxamina exibe propriedades
sobre citocinas IL-1, IL-4, IL-10, TGF-B,
e IFN-y. Tendo em conta que IL-4, IL-
10 e TGF-B sao as principais citocinas
anti-inflamatérias e que os niveis de
mRNA de IL-10 e TGF-B foram regu-
lados positivamente em ratos tratados
com fluvoxamina®, pode-se postular
que a fluvoxamina reduz a inflamacao,
por promover a agao destas citocinas.
Adicionalmente, a IL-1 e o IFN-y sdo al-
gumas das citocinas pro-inflamatorias;
assim, e como os niveis de mRNA da
IL-1 foram regulados negativamente
e, por outro lado, registou-se uma di-
minui¢do dos niveis séricos da citocina
pré-inflamatéria IFN-y em ratos trata-
dos com fluvoxamina®®, conclui-se que a
fluvoxamina exibe propriedades anti-in-
flamatdrias por promover uma redugao
destas citocinas.

Além das citocinas, outras moléculas en-
volvidas na cascata da inflamac¢ao foram
reportadas como sendo influenciadas
pela acao da fluvoxamina, entre estas in-
cluem-se a inibi¢ao da produg¢iao de NO
ap6s tratamento com fluvoxamina®*®?,
embora se tenha observado um efeito
paradoxal num outro estudo®; e no
caso da COX-2, os niveis desta molécula
foram diminuidos ap6s a administracao
da fluvoxamina®.

Para além disso, foi observado que a
fluvoxamina estimula a oligodendroge-
nase e atenua a neuroinflamag¢io, num
modelo animal de esclerose multipla.
O mecanismo subjacente a esta func¢ao
pode ser atribuido, em parte, a ativagao
dos astrécitos devido a diminui¢ao dos
niveis de IFN-y, provocada pela presenca
da fluvoxamina®.

Como foi proposto inicialmente, acre-
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dita-se que o aumento da inflamacao e
hiperatividade do eixo HPA pode explicar a
depressao grave. Segundo os resultados
obtidos, ha evidéncias que sustentam
esta hipdtese uma vez que a presenca
da fluvoxamina foi associada a uma re-
dugao significativa e robusta de ACTH.

Relagdo da fluvoxamina com o SIR

A fluvoxamina apresentou propriedades
anti-inflamatérias mediadas através da
sua interacao com o S1R, atuando como
agonista deste recetor. O SIR é uma
proteina transmembranar localizada no
reticulo endoplasmatico (RE), que regu-
la a fungdo do recetor de inositol-3-fos-
fato (IP3), estabilizando a sinalizacao do
Ca2+ entre o RE e as mitocondrias®.
Altera¢des na homeostase do Ca2+ do
RE levam a quebra das conexdes sinap-
ticas nos neurdnios. Assim, o SIR é um
potencial alvo terapéutico para o tra-
tamento de doengas neuropatoldgicas.
Adicionalmente, ficou evidente o po-
tencial anti-inflamatério da fluvoxam-
ina e de SIR*"*, j4 que na presenca de
um antagonista de SIR como BD10%,
BD10% e NE-100, o efeito protetor da
fluvoxamina foi anulado®¢¢1. S1R con-
tribuiu para a contengdo da resposta
inflamatéria, através da diminuicao da
producdo de citocinas inflamatérias no-
meadamente a IL-6 e TNF-0, em ratos
adultos com septicemia®. De uma for-
ma geral, o SIR tem um papel neuromo-
dulatério no sistema neurotransmissor,
incluindo os sistemas serotonérgicos,
noradrenérgicos, dopaminérgicos e glu-
tamatérgicos.

Foi sugerido que mais de 50% dos pa-
cientes que recuperaram de Sars-CoV-2
experimentaram sintomas a longo pra-
zo, tais como dor de cabeca, fadiga, an-
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siedade e depressio em 6 meses. Tal
como foi proposto inicialmente, acredi-
ta-se que a fluvoxamina possa ter efeitos
benéficos na reducdo destes sintomas
através da sua atividade antiplaquetdria
e, adicionalmente, por evidéncias da sua
relacao com S1R®.

Relagdo da fluvoxamina com os niveis de me-
latonina

A teoria monoaminérgica prevé que a
base fisiopatoldgica subjacente da de-
pressao seja causada por uma diminui¢ao
nos niveis de aminas biogénicas™. Entre
estas inclui-se a melatonina. Através dos
resultados obtidos nesta revisao foi pos-
sivel sustentar esta teoria. Nos estudos
onde se avaliaram os niveis de melatoni-
na, recorreu-se maioritariamente a uma
dose de 150 mg de fluvoxamina, no en-
tanto uma dose de 75 mg foi suficiente
para provocar o aumento da melatonina.
Para atenuar a depressdo, os ISRSs blo-
queiam o transporte de serotonina, re-
sultando num aumento dos niveis ex-
tracelulares de serotonina. Desta forma,
acredita-se que a fluvoxamina aumen-
ta a neurotransmissao dopaminérgica
pré-frontal tendo como base a inibi¢ao
da recaptagdo de serotonina e a ativagao
de S1R%% Adicionalmente, a sintese de
melatonina estd em parte sob controlo
serotoninérgico** e noradrenérgico®.

Pontos fortes e limitagdes

Um dos pontos fortes desta revisao foi
a grande quantidade e utilidade da in-
formacao fornecida. A relevancia do
tema e a abrangéncia dos tipos de estu-
dos incluidos possibilitaram uma com-
paracdo dos desenvolvimentos neste
campo através de outros estudos e uma
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compreensao das tendéncias atuais. As
limitagOes desta revisdo consistiram no
ambito restrito da estratégia de pesquisa
(apenas uma base de dados) e na ausén-
cia da avaliagao metodolédgica da quali-
dade de todos os estudos, motivada pela
natureza abrangente, mas heterogénea
dos estudos incluidos (ensaios clini-
cos, estudos em animais e cultura de
células). Outra limitacdo, derivada do
grande numero dos estudos incluidos
e, consequentemente, na significativa
heterogeneidade dos estudos, que ndo
permitiram a quantificagao dos efeitos
sob a forma de uma meta-andlise. Uma
outra limitacao consistiu na variacao
da dose de fluvoxamina utilizada, quer
nos ensaios clinicos, como nos ensaios
em linhas celulares e animais, que nao
permitiu com exatidao concluir sobre a
melhor dose a utilizar para prevenir os
efeitos inflamatérios.

Sugestao de estudos futuros

Estudos bioquimicos e farmacolégi-
cos que explorem a atividade anti-in-
flamatéria da fluvoxamina ao nivel dos
principais mediadores inflamatérios sao
ainda escassos.

S30 necessdrios mais estudos de eleva-
da qualidade, com amostras de maiores
dimensdes e periodos de acompanha-
mento mais longos, para fornecer pro-
vas definitivas da eficicia e seguranca
dos antidepressivos para o tratamento
da Covid-19. De fato, ha ja quatro es-
tudos clinicos randomizados incomple-
tos (NCT04668950, NCT04718480,
NCT04510194 e NCT04885530) atual-
mente em curso, para poderem esclare-
cer o impacto da utilizag¢ao da fluvoxa-
mina em doentes com Covid-197".

E igualmente importante que os estu-



dos mecam a eficicia da fluvoxamina
como farmaco anti-inflamatério num
sentido longitudinal, que avaliem quais
as moléculas que sdo alteradas, qual a
melhor dose a utilizar, e que avaliem os
possiveis efeitos adversos desta inter-
vencgao.

CONCLUSAO

Os estudos incluidos nesta revisao apon-
tam para que a fluvoxamina seja dotada
de propriedades anti-inflamatérias por
multiplos mecanismos de a¢ao. A partir
de Abril de 2021, a fluvoxamina foi men-
cionada nas diretrizes de tratamento do
National Institutes of Health (NIH) para a
Covid-19, embora ainda nao tenha sido
feita nenhuma recomendacio a favor ou
contra a utilizacao, devido a insuficién-
cia de provas disponiveis. Com base na
atual revisao, a fluvoxamina é vista como
um medicamento altamente promissor
para a Covid-19 e outras doengas com
uma componente inflamatéria, mas sao
necessarios mais estudos para elucidar
o seu mecanismo de agdo e possiveis
efeitos deletérios.

Ainda assim, foi possivel concluir, atra-
vés desta revisdo, o efeito da presenca
da fluvoxamina nas diferentes molécu-
las inflamatérias (Figura 2).

S1R

Tﬁ\gonista

Fluvoxamina
¥ X
IL-6
',:01 IL-4
IL-10

IFN-y TOF
CoxX-2 Melatonina
TNF-a

Cortisol

Figura 2. Efeito da fluvoxamina nas diferentes
moléculas inflamatorias.
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No lado esquerdo da Figura 2, encon-
tram-se as moléculas que sao reguladas
negativamente, ou seja, a sua producao
¢ diminuida pela fluvoxamina, sendo
estas a IL-6, IL-1, NO, IFN-y, COX-2,
TNF-a e o cortisol. No lado direito desta
figura destacam-se as moléculas regula-
das positivamente, ou seja, a sua pro-
ducdo é estimulada pela fluvoxami- na,
sendo estas a IL-4, IL-10, TGF-p e mel-
atonina. E de destacar também o seu
agonista, SIR, cujo potencial como alvo
terapéutico ficou evidente.
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