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Resumo

Introducdo: A fluvoxamina é um antidepressivo utilizado principalmente no tratamento da depressao e
ansiedade. Evidéncias recentes apontam para que o tratamento com fluvoxamina em doentes com Sars-
CoV-2, melhore os sintomas da Covid-19, reduzindo a cascata inflamatdria. Assim, torna-se relevante
explorar o mecanismo anti-inflamatdrio da fluvoxamina.

Objetivo: Rever as evidéncias cientificas de estudos /n vitroe in vivo,centrados na compreensao do efeito
anti-inflamatario da fluvoxamina.

Métodos: Este trabalho consistiu numa revisao sistematica e resume os efeitos anti-inflamatdrios /n vitro
e /n vivoda fluvoxamina na base de dados Pubmed. Foram incluidos estudos que avaliassem o efeito ou
moléculas inflamatdrias, e que abordassem a fluvoxamina.

Resultados: As evidéncias sugerem que a fluvoxamina reduz significativamente a producao das
interleucinas IL-6, IL-1, NO, IFN-y, COX-2, TNF-a e o cortisol. Por outro lado, verificou-se que este
farmaco leva ao aumento da producao 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 inflamacao.

Conclusdo: Os dados sugerem que a fluvoxamina é dotada de propriedades anti-inflamatdrias por
multiplos mecanismos de acao. No entanto, serd importante realizar mais estudos que explorem a

atividade de mediadores inflamatdrios, tais como COX-2, LOX e TNF-a.

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



Abstract

Introduction: Fluvoxamine is an antidepressant used mainly in the treatment of depression and anxiety.
Recent evidence has pointed to fluvoxamine treatment in patients with SARS-CoV-2, improving COVID-
19 symptoms by reducing the inflammatory cascade. Thus, it is relevant to explore the anti-inflammatory
mechanism of fluvoxamine.

Aim: To review the scientific evidence fromin vitro and in vivo studies focused on understanding the anti-
inflammatory effect of fluvoxamine.

Methods: This work consisted of a systematic review and summarizes the in vitro and in vivo anti-
inflammatory effects of fluvoxamine in the Pubmed database. Studies were included that evaluated the
effect or inflammatory molecules and addressed fluvoxamine.

Results: Evidence suggests that fluvoxamine significantly reduces the production of the interleukins IL-
6,IL-1,NO, IFN-y, COX-2, TNF-a and cortisol. On the other hand, this drug was found to lead to increased
production of IL-4, IL-10, TGF-B and melatonin. It was also found that fluvoxamine is an agonist of the
sigma-1receptor, through which it controls inflammation.

Conclusion: The data suggest that fluvoxamine has anti-inflammatory properties through multiple
mechanisms of action. However, it will be important to conduct further studies exploring the activity of

inflammatory mediators such as COX-2,LOX and TNF-a.

Keywords: fluvoxamine, anti-inflammatory, depression, cytokines, sigma-1receptor
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1. Introducao

Existem diferentes tipos de perturbacoes depressivas: a depressao major, que €
manifestada por sintomas que interferem na capacidade de trabalhar, dormir, comer e de desfrutar
de atividades e podem ocorrer uma, duas ou varias vezes na vida; a distimia, um tipo de depressao
menos grave que nao é incapacitante mas afeta o humor da pessoa; a perturbacao bipolar ou
maniaco-depressivo, onde as mudancas de humor sao dramadticas e rapidas, e oscilam entre a
depressao e a mania (lyer, 2012).

A depressao ou perturbacao depressiva major € uma doenca psiquidtrica que pode
manifestar-se através do humor depressivo e a anedonia. Para o diagndstico da depressao 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¢do ou aumento do apetite, insénia ou hipersénia, agitacao ou atraso
psicomotor, fadiga ou perda de energia, sentimentos de inutilidade ou culpa, capacidade diminuida
de pensar, concentrar-se ou indecisao, e pensamentos recorrentes de morte ou suicidio. Estes
sintomas devem estar presentes quase todos os dias, durante o mesmo periodo de 2 semanas, e
um deles deve ser humor deprimido ou perda de interesse ou prazer (Association, 2014) (Health,
2018). Em 2008, a Organizacao Mundial de Saide (OMS) classificou a depressao major como a
terceira maior causa de morbilidade em todo 0 mundo e projetou que a doenca ocuparia o primeiro
lugar em 2030 (OMS, 2008). Esta doenca apresenta uma prevaléncia de 16% ao longo da vida com
uma relagao feminino-masculino de cerca de 5:2 (Duval et al., 2006) e afeta mais de 350 milhdes
de pessoas em todo o mundo (Uchida S, 2018), incluindo tanto adultos como criancas. E
frequentemente acompanhada de outras doencas cronicas, nomeadamente cancro, doencas

cardiovasculares, neuroldgicas e inflamatdrias (Gold et al., 2020).

1.1 Causas da depressao

As causas da depressao ainda nao sao exatamente claras, no entanto acredita-se que ha
vdrios fatores que desempenham um papel, onde se incluem fatores genéticos e epigenéticos
(Duval et al., 2006). A epigenética refere-se a processos que afetam a expressao genética e a
tradugdo, que nao envolvem alteracdes na sequéncia de DNA, e incluem metilacdo de DNA (DNAm)
e microRNAs (miRNAs), bem como modificagdes histonas (Penner-Goeke S, 2019). Foi proposto

que mecanismos epigenéticos poderiam mediar 0 aumento do risco de depressao ap6s a exposi¢ao



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 hioldgicos
que, por sua vez, incluem eventos como stress, traumas e dificuldades nainfancia. O stress pode ser
negativo, como a perda de alguém prdximo, perda de emprego ou divdrcio, e pode ser positivo, como
0 planeamento de um casamento ou mudanca de casa. Tanto o stress negativo como o stress
positivo demonstraram ter a capacidade de estar na base do desenvolvimento de depressao (lyer,
2012). As dificuldades mais comuns na infancia incluem abuso sexual, emocional ou fisico,
educacao disfuncional e separacao ou morte dos pais. As criangas que vivenciaram algum deste tipo
de eventos demonstraram ter maior probabilidade em desenvolver depressao (Maughan, 2013). A

poluicdo sonora e elétrica tambhém poderao estar relacionadas com esta doenca (lyer, 2012).
1.2  Teorias envolvidas no desenvolvimento de depressao

A depressao geralmente tem sido explicada pela teoria monoaminérgica, tanto para a sua
fisiopatologia como para a acao de alguns tratamentos farmacoldgicos, estando na base do
mecanismo de acao dos diferentes agentes antidepressivos (Massart et al,, 2012). Esta teoria
propoe que a depressao resulte de uma diminuicao da disponibilidade de aminas biogénicas
cerebrais, nomeadamente a serotonina, melatonina, noradrenalina (NA) e dopamina (DA). Tal
proposicao é haseada no mecanismo de acao dos antidepressivos, principalmente, pelo aumento da
disponibilidade desses neurotransmissores na fenda sindptica, seja pela inibicao (seletiva ou nao)
das suas recaptacoes, seja pela inibicdo da enzima responsdvel pelas suas degradagaes (inibidores
da monoaminoxidase) (Nishida et al., 2002). No entanto, varios estudos fisioldgicos, bioquimicos e
farmacoldgicos tém sido desenvolvidos no sentido de compreender os mecanismos moleculares
envolvidos na depressao (Filatova et al., 2021).

Estudos realizados ao longo dos ultimos 20 anos mostraram que o aumento da inflamacao
e hiperatividade do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HPA) pode explicar a depressao grave
(Bernaras et al., 2019). Esta teoria mostrou ser influenciada pelo stress resultando na diminuicao da
taxa de proliferacao de células progenitoras neurais, diminuicao da sobrevivéncia de neuroblastos
e de neurdnios imaturos, e diminuicao do crescimento e desenvolvimento de novos neurdénios
(Hanson et al., 2011) e, tamhém, resultando na diminuicao da funcao de recetores de glicocorticdides
mediados pelo eixo HPA com consequente aumento na producao e secrecao de hormona
libertadora de corticotrofina em vdrias regides cerebrais possivelmente envolvidas na etiologia da

depressao (Vilela & Juruena, 2014). Para além disso, é relatado que a alteracao da via da quinurenina,



favorecendo o seu componente excitot6xico e a desregulacao do eixo HPA, apresenta o efeito
comum de aumentar os niveis de glutamato extracelular e a neurotransmissao de glutamato, que
podem influenciar a neurogénese hipocampal (Troubat et al., 2021). Outros estudos permitiram a
formulacao de mais teorias (Figura 1), onde se pode destacar a teoria neuroinflamatdria e a
neurogénese. A neuroinflamacao corresponde a resposta imune inata do sistema nervoso a uma
lesao, infecao ou doenca neurodegenerativa caracterizada pela ativacao de células gliais residentes,
incluindo microglia e astrdcitos, pela libertacao de citocinas e quimiocinas e pela ativacao e
migracao de leucdcitos (Campos et al., 2020).

Cada vez mais, ha evidéncias que sugerem que as citocinas inflamatdrias podem ser um
fator central, podendo afetar mdiltiplas vias neuronais e com um efeito aditivo no desenvolvimento
da depressao (Kopschina Feltes et al., 2017). 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 perturbagao depressiva major (Osimo et al., 2020). A IL-6 é uma
citocina multifuncional produzida por macréfagos e mondcitos, bem como por astrdcitos, microglia
e neurdnios (Moini-Zanjani et al.,, 2016). A IL-12 é produzida pela microglia em resposta a citocinas
e LPS, sendo regulador de respostas imunes (Sochocka et al., 2017). A IL-18 é expressa no sistema
nervoso central (SNC), onde regula a homeostase e o comportamento (Alboni et al., 2010). 0 TNF- a
é o principal regulador do sistema imunoldgico, mediando a passagem de células imunoldgicas
periféricas para o cérebro (Sochocka et al., 2017). O tratamento com antidepressivos foi igualmente
associado a inibicao de citocinas pré-inflamatdrias e a estimulacao de citocinas anti-inflamatdrias

(Schmidt et al., 2016).

Neurogénese
L
Hipocampo
1 ¢
Transmissdo Glicocorticoides
de glutamato o g / o0
— Eixo neuroendécrino
Via quinurenina v .

. ~ Imunidade periférica
Neuroinflamagao >

Figura 1: Mecanismos envolvidos na depressao. Adaptado de (Troubat et al., 2021)



1.3  Tratamento da depressao

Entre os tratamentos da depressao incluem-se os tratamentos farmacoldgicos, como os
antidepressivos, entre os quais os inibidores seletivos da recaptacao da serotonina (ISRSs) e
inibidores da recaptacao de noradrenalina e serotonina (ISRNSs) sao os mais comummente usados,
e tratamentos nao farmacoldgicos, onde se destaca a terapia eletroconvulsiva, privacao do sono,
estimulagao magnética transcraniana profunda e a fototerapia (Baghai et al., 2006). Além disso, sao
reconhecidas as propriedades positivas atribuidas a psicoterapia e terapia cognitiva
comportamental. Evidéncias sugerem que a terapéutica combinada possa beneficiar os pacientes
com depressao particularmente aquele com depressao severa, enquanto um paciente com
depressao nao severa pode heneficiar de abordagens nao farmacoldgicas. (Duval et al., 2006).

Quando um paciente nao responde ao antidepressivo de primeira escolha, existem trés
estratégias: aumentar a dose do antidepressivo, mudar para outro antidepressivo ou combinar
varios medicamentos. O tratamento da doenca depressiva nao termina com o tratamento dos

episddios agudos, devendo ser encarado como um tratamento continuo (Duval et al., 2006).
1.4 Fluvoxamina

Diversos estudos tém demonstrado o efeito anti-inflamatdrio de vdrios fdrmacos
antidepressivos (Kohler et al., 2016). No entanto, os mecanismos envolvidos neste efeito ainda nao
foram totalmente elucidados, bem como a sua eventual relacao com a depressao. Desta forma,
parece ser relevante analisar o efeito anti-inflamatdrio da fluvoxamina, um farmaco antidepressivo
do tipo ISRS que também é usado no tratamento de perturbacdes depressivas, ansiedade e varios
tipos de dor crénica (Palmer & Benfield, 1994). Estudos demonstraram que, quando comparada com
outros antidepressivos, a fluvoxamina tem efeitos benéficos no sono em pacientes deprimidos,
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 (Westenberg
& Sandner, 2006).

Adicionalmente, um recente estudo indica que a fluvoxamina apresentou propriedades
anti-inflamatdrias mediadas através da suainteracao com o recetor sigma-1(S1R), agindo de forma
protetora contra a resposta inflamatdria mediada por citocinas (hipercitocinemia). 0 mesmo estudo
também evidenciou que a fluvoxamina reduziu significativamente a producao de IL-6, IL-1B, IL-12
e IL-8, induzida por lipopolissacarideo (LPS) em sangue humano (Maréec & Liki¢, 2021). Como este
estudo, ha outros que igualmente colocam a hipdtese de que antidepressivos, como a fluvoxamina,

poderao ter uma componente anti-inflamatdria na sua acao. De facto, a depressao demonstrou, em



diversos estudos, ser mediada por citocinas pré-inflamatdrias, provocando o seu aumento,
nomeadamente o TNF-q, IL-6 e IL-1 (Naji Esfahani et al, 2019). Por outro lado foi ainda
demonstrado um maior risco de desenvolvimento de depressao em individuos portadores de alelos
de risco em polimorfismos genéticos de genes que codificam para moléculas pré-inflamatdrias
(Tynanetal., 2012).

No processo inflamatdrio, leucdcitos, como os neutrdfilos e macréfagos, migram para o
local da inflamacao e secretam varios mediadores pro-inflamatdrios cruciais no desenvolvimento
deinflamacao aguda (Naji Esfahani et al., 2019). Alguns desses mediadores sdo o TNF-g, IL-6, ciclo-
oxigenase-2 (COX-2) e dxido nitrico sintase induzivel (iNOS). A COX-2 que, por sua vez, € ativada
pelo LPS, é responsdvel por elevar os niveis de prostaglandina E2 (PGE2) e 0 iNOS produz éxido
nitrico (NO) que resulta em condicoes patofisioldgicas (Rafiee et al., 2016). Estudos comprovaram
que os antidepressivos sao capazes de diminuir a migracao de leucdcitos para o local de inflamacao
(Sadeghi et al., 2013). Para além disso, durante a depressao, os macréfagos sao ativados e libertam
as citocinas pro-inflamatdrias que sao responsaveis por ativar a COX eiNOS e aumentar o processo
inflamatério (Leonard, 2001). Estudos relativamente a atividade anti-inflamatéria dos ISRS,

nomeadamente a fluvoxamina, sao escassos (Rafiee et al., 2016).
1.5  Relacao entre fluvoxamina, depressao e Sars-CoV-2

O recente surto do Coronavirus Sars-CoV-2 demonstrou ter umimpacto muito significativo
no desenvolvimento de perturbacdes mentais, entre 0s quais um aumento da depressao (Jansen
van Vuren et al., 2021). Por outro lado, num estudo realizado em ratinhos knockout para S1R,
verificou-se que estes animais morreram por inflamacao sistémica, enquanto nos animais tratados
com fluvoxamina, verificou-se uma protecao contra a deterioracao e morte (Rosen et al., 2019).
Além disso, outro estudo demonstrou que a diminuicao dos niveis de S1IR em células em cultura,
reduziu as taxas de infecao por Sars-CoV-2 (Gordon et al., 2020). A fluvoxamina também bloqueia
a ativacao das plaquetas, componentes do sangue importantes para a coagulacao. Esta atividade
antiagregante plaquetaria, juntamente com os dados anteriores, podem explicar o motivo pelo qual
a fluvoxamina pode reprimir a atividade imunoldgica exacerbada e prevenir codgulos sanguineos,

sintomas comuns em doentes com Covid-19.



2. Objetivos

0 principal objetivo deste trabalho consistiu em rever as evidéncias cientificas relativas ao

efeito anti-inflamatdrio do antidepressivo fluvoxamina.

No sentido de atingir este objetivo, dividiu-se o trabalho nos seguintes objetivos especificos:
a) Identificar as moléculas inflamatdrias que sdo alteradas pela fluvoxamina em culturas de
células, modelos animais e ensaios clinicos;

b) Verificar se a atividade da fluvoxamina é dependente de S1R.



3. Métodos

0 presente estudo consistiu numa revisao sistematica de literatura de carater descritivo e
bibliografico, recorrendo-se a métodos explicitos e reprodutiveis para pesquisar sistematicamente,
avaliar criticamente e sintetizar um assunto especifico (Gopalakrishnan & Ganeshkumar, 2013).
Seguiram-se as recomendac6es do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses (PRISMA) (Moher, 2009).
3.1. Questao deinvestigacao

Para responder a seguinte questao de investigacao “Serd que a fluvoxamina tem efeito anti-

inflamatdrio”, identificaram-se as seguintes palavras-chave, através da metodologia PICO (Tabela

1).

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

Acrénimo Palavra-chave
P (populagao) Nao aplicdvel
| (intervencao) Fluvoxamina
C (comparador) Nao aplicdvel
0 (outcomeou desfecho) Anti-inflamatdrio

3.2. Critérios de elegibilidade

Para a realizacao desta revisao, selecionaram-se estudos através de critérios de
elegibilidade onde se incluem: artigos que recorrem a fluvoxamina e avaliaram efeito anti-
inflamatdrio, incluindo estudos clinicos (aleatorizados, estudos de coorte prospetivos, estudos
observacionais prospetivos, e estudos retrospetivos), estudos em animais, e em linhas celulares.

Excluiram-se artigos de meta-andlise e de revisao como critérios de exclusao (Tabela 2).



Tabela 2: Critérios de elegibilidade para a selecao dos estudos.

Critérios de inclusao Critérios de exclusao
Artigos que recorrem a fluvoxamina Artigos de meta-andlise
Artigos que avaliam efeito anti-inflamatdrio Artigos de revisao

Estudos em animais, humanos e linhas celulares

3.3. Fontes de informacao e estratégia de pesquisa

A pesquisa para a revisao de literatura realizou-se através do motor Pubmed®, utilizando a
seguinte equacao de pesquisa:
("fluvoxamin'[All Fields] OR "fluvoxamine'[MeSH Terms] OR “fluvoxamine'[All Fields] OR
("fluvoxamine"[MeSH Terms] OR "fluvoxamine'[All Fields] OR (‘fluvoxamine"[All Fields] AND
"maleate"[All Fields]) OR "fluvoxamine maleate"[All Fields])) AND ((("inflammatories"[All Fields] OR
"inflammatory"[All Fields]) AND (‘response’[All Fields] OR ‘responses’[All Fields] OR
"responsive’[All Fields] OR "responsiveness'[All Fields] OR "responsivenesses'[All Fields] OR
"responsives’[All Fields] OR ‘responsivities[All Fields] OR ‘“responsivity[All Fields])) OR
(“inflammatories[All Fields] OR "inflammatory"[All Fields]) OR (‘inflammation"[MeSH Terms] OR
"inflammation"[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 inflammatory 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 "cytokines'[MeSH Terms] OR "cytokines"[All
Fields] OR "cytokine'[All Fields] OR “cytokinic'[All Fields] OR “cytokins'[All Fields]) OR
(“immunity"[MeSH Terms] OR "immunity"[All Fields] OR (“immune"[All Fields] AND "response"[All
Fields]) OR "immune response"[All Fields]) OR (‘interleukine"[All Fields] OR "interleukines"[All
Fields] OR "interleukins’"[MeSH Terms] OR "interleukins"[All Fields] OR "interleukin"[All Fields]) OR
(“interleukine"[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
receptor'[Supplementary Concept] OR "sigma 1 receptor'[All Fields] OR "sigma 1 receptor"[All
Fields])).
Nao houve restri¢oes para o modelo de avaliacao e para o ano de publicacao. No entanto,

houve restricao relativa lingua de redacao dos artigos, e apenas estudos escritos em inglés ou em



portugués foram incluidos. A pesquisa foi atualizada até 26 de Junho de 2022. Dois investigadores

examinaram independentemente os estudos e os dados extraidos.
3.4. Processoderecolhade dados

Uma autora (AL) avaliou todos os estudos identificados pela base de dados através do titulo
e resumo com potencialidade de inclusao. Posteriormente, numa segunda fase, o texto completo
dos estudos pré-selecionados da primeira fase foi analisado por duas autoras (AL e MS) de modo
independente, procurando a elegibilidade de inclusao na revisao sistematica. As altercacoes foram
resolvidas por consenso entre as duas autoras. Apds a selecao dos estudos, procedeu-se a extracao
dos dados dos mesmos. Para cada um dos estudos a incluir nesta revisao, extrairam-se as
seguintes informacoes: primeiro autor, ano do artigo, tipo de estudo e modelo utilizado, tamanho da
amostra, farmaco usado e respetiva dose, a duragao da intervencao, a condicao clinica, moléculas

inflamatarias avaliadas, os resultados e outras observacoes.



4. Resultados
4.1. Selecao dos estudos

Como suporte ao processo de selecao dos estudos, recorreu-se ao diagrama de fluxo
PRISMA. Foramidentificados 247 registos, dos quais 50 registos foram excluidos por serem artigos
de revisao e/ou meta-analise, 45 registos foram excluidos por nao estudarem a fluvoxamina e 121
registos foram excluidos por nao avaliarem o efeito anti-inflamatdrio. Desta forma, 31 estudos
atenderam aos critérios de elegibilidade e foram incluidos na presente revisao. Os detalhes do

processo de selecao estao ilustrados na Figura 2.

[ Identificacao de estudos via Pubmed® ]
(=]
e
© Registos identificados via Pubmed®:
= Base de dados (n = 247)
=
a
=
Redist lecionad Registos excluidos (n=50)
€gIStos selecionados —> Estudos de revisao/meta-analise
(n=247) _
(n=50)
o
S
[9)
2
[}
<@
‘v
o Registos excluidos (n=166)
. . I Estudos que nao avaliam a
Registos avaliados para elegibilidade ) fluvoxamina (n = 45)
(n=197) ~ . .
Estudos que nao avaliam efeito
l anti-inflamatdrio (n=121)
,8 Estudos incluidos na revisao
S| | =3
o
=

Figura 2: Processo de pesquisa, selecdo e inclusao dos estudos, através do diagrama de fluxo PRISMA.
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4.2. Principais carateristicas dos estudos incluidos

As principais caracteristicas dos estudos incluidos estao apresentadas nas Tabelas 3-5.
Dos 31estudos selecionados, 12 estudos foram realizados em humanos, 9 estudos foram realizados

em animais e 10 estudos foram realizados em linhas celulares.

n



4.2.1.

Ensaios em humanos

Tabela 3: Principais carateristicas dos estudos incluidos realizados em humanos.

A Tipode  Tamanho < = . s Moléculas
Primeiro estudo/ da Farmaco Duracdo da Condicao inflamatérias Resultados 5
autor, Ano /Dose intervengao clinica . Outras observagoes
Modelo amostra avaliadas
Foi observada
um.a.correlagao 0 efeito da fluvoxamina
. Ensaio F,)OS.ItNa entr,e.os nalL-6 esta
(Yoshimura clinico/ 30 Fluvoxamina/varidvel 8 semanas Depressao IL-6 niveis plasmaticos parcialmente associado
etal, 2017) delL-6eo0 . SN
humanos a sua eficacia clinica
HAMD17 em ara depressao
pacientes tratados P P
com fluvoxamina
Sertralina/
(?i?e;l()?a:lg 0 tratamento com
Ensaio 20_‘{)0 m antidepressivos foi  Verificou-se aindauma
(Tuglu et - Mg ~ acompanhado por reducao dos niveis de
clinico/ 43 Fluoxetina/ 6 semanas Depressao TNF-a L
al, 2003) hUManos 50-40m diminuicoes PCR e da contagem de
FIuvoxamina/%OO— significativas dos leucdcitos
200 mg Paroxetina/ niveis de TNF-«
20mg
A administracao
de fluvoxamina Ap6s as 3 semanas de
(L. Ensaio .. levouaum tratamento, a
Niveis de
Demisch clinico/ 16 Fluvoxamina/150mg 3 semanas Depressao melatonina aumento estimulagao da
1988) humanos significativo do melatonina foi atenuada
nivel plasmdtico pela fluvoxamina.
de melatonina
(Walter Ensaio , . . . Individuos
Armin clinico/ 81 Impramina/ 6 semanas Depressao Niveis de cortisol deprimidos
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Brown,
1986)

humanos

100 mge, apds 1
semana, 150 mg
Fluvoxamina/200
mg e, apds 2
semanas, 250 mg

apresentaram um
aumento na

atividade central

da serotoninae,
consequente,
aumento da

atividade
pituitdria-adrenal.

(Rotaetal,
2005)

Ensaio
clinico/
humanos

38

Amitriptilina/150 mg
Fluvoxamina/200
mg

42 dias

Niveis séricos de
cortisol,
corticotrofina

Depressao

Os resultados nao
demonstraram
qualquer efeito da
terapia
antidepressiva na
anormalidade do
ritmo circadiano
do cortisol.

(Den Boer,
1990)

Ensaio
clinico/
humanos

60

Fluvoxamina/150 mg
Ritanserina/
20mg

8 semanas

Concentragao
plasmatica de -
endorfina; Niveis de
cortisol e
melatonina

Sindrome do
panico

Ap6s o tratamento
com fluvoxamina,
a concentracao
plasmatica de
melatonina
aumentou

significativamente.

0 tratamento com
fluvoxamina resultou
numa reducao no
numero de ataques de
panico.

(Andrew
W.
Goddard &
Wayne K.
Goodman,
1993)

Ensaio
clinico/
humanos

16

Fluvoxamina/50 mg
e foi aumentando até
300mg

8 semanas

Niveis de 3-metoxi-
4-hidroxifenilglicol
(MHPG) e cortisol

Sindrome do
panico

Niveis de MHPG e
cortisol
semelhantes nos
doentes tratados
com placebo e
fluvoxamina antes
e depois do
tratamento.

Os pacientes tratados
com fluvoxamina
sofreram uma redugao
significativana
ansiedade.

(Demisch,
1986)

Ensaio
clinico/
humanos

Fluvoxamina/150 mg

2 dias

Niveis de

Depressao .
melatonina

O declinioda

secrecao de

melatonina é
retardado apds a

Propriedades
desconhecidas da
fluvoxamina que afetam
0S mecanismos

13



administracao de
uma dose Unica de

noradrenérgicos estao
envolvidas no aumento

fluvoxamina. da melatonina.
A atividade NK
pode ser regulada 79% dos pacientes
(Kook, cEll'rr:?:cl)c} 24 Fluvoxamina/150- 8 semanas Depressao Atividade NK, aatit\:?c;,ae;edjo acﬁ]irrzeiigr;ti;;?ﬁnlggie\): c:aa
1995) humanos 200mg Atividade MAQ sistema terceira semana de
serotoninérgico do tratamento.
SNC.
A coadministracao
de fluvoxamina
(Hinze- Ensaio atenuou e retardou
- Clozapina TNF-a, sTNFR-p55, 0 aumento
Selch, clinico/ 23 . . 6 semanas nd . .
2000) hUManos Fluvoxamina/variavel STNFR-pT75; sIL-2r |ndu2|F|0 pela
clozapina nos
niveis plasmaticos
de TNF-a;
0 tratamento com
Ensaio Transtornode  Niveis de cortisol e quv0).(ac:n|na fol 0 tratamento com
(Rinne et clinico/ 30 A ina/150 12 personalidade de hormona assoug 0~a tuma fluvoxaminareduz a
al,2003)  Humanos tvoxamina mg >emanas borderline adrenocorticotréfica sig;eifitlgg\c;a o hiperresponsividade do
(mulheres) (TPB) (ACTH) robusta de ACTH e eixo HPA.
do cortisol.
0 enorme aumento das
O tratamento com concent.ragc")eslde
- . fluvoxamina melatpnln? aposa
(Grézinger Estudo de . In.sotuf':\ NIVEIS.de provocouum apllcggao da
M. 2000) caso/ 1 Fluvoxamina/75 mg nd primaria melatonina e aumento das fluvoxamina pode ser
' humanos crénica cortisol entendido como uma

concertagoes de
melatonina.

interacao que envolve o
sistema citocromo
P450.
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4.2.2. Ensaios em animais

Tabela 4: Principais carateristicas dos estudos incluidos realizados em animais.

. . . Duragaoda Moléculas
Primeiro Tipo de estudo/ Tamanho Farmaco . ~ c < e . L .
intervenca  Condicao clinica inflamatdrias Resultados Outras
autor, Ano Modelo daamostra /Dose . ~
o avaliadas observacoes
Acao anti-
inflamatéria da
L. fluvoxamina
Niveis de TNF—a depende de S1R.
e IL-6 estiveram .
. Fluvoxamina
Ensaio em aumentados em ode-se ligar a
(Rosen et animais/ Varidvel (10 Fluvoxamina/20 1dia Septicemia TNF-q, IL-6, ratinhos S1R S?R o atuargcomo
al, 2019) Ratinho adulto a13) mg/kg P SR knockoutcom adonista
C57BL/6) LPS, quando gonista.
Fluvoxamina
comparados com Lo
diminuiu a
o controlo. -
producao de
citocinas
inflamatdrias.
A fluvoxamina A ativacao de
aumentou S1R na colite
Glutationa 5|gn|f|ca,t|v_.':1ment induzida por
(GSH), 3- e os niveis de TNBS através da
Lo GSH e PRDX1e fluvoxamina
, , nitrotirosina (3-
(Almasi, Ensaioem . causou uma pode ser uma
.. Fluvoxamina/1 Doenca NT), - .
Torok, animais/ . . - . : reducao estratégia
72 mg/kg 3dias inflamatdria peroxirredoxina P N
Valkusz, et Ratos macho BD1063,/0.1 ma/k intestinal 1(PRDX) significativa nos terapéutica
al, 2020) Wistar—Harlan -1 Mg/Xg PRDX2 ! niveis 3-NT, promissora, e 0
' cujos efeitos seu efeito
PRDX4, foram abolidos rotetor parece
PRDX6, S1R P P
pela envolver o
coadministracao sistema da via
com BD1063 antioxidante.
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(antagonista de
S1R).

Evidéncia do
potencial anti-
inflamatario da
fluvoxamina e

IL-6, ubiquitina S1R na colite
C-terminal A fluvoxamina experimental;
(Almasi, . . . hidrolase aumentou a Abordagem
Ensaio em Fluvoxamina/variav . - .
Torok, o Doenca ligase-1(UCHL- expressao de promissora para
animais/ Ratos el
Dvoracsko, . 109 3 dias inflamatoria 1), 6xido nitrico UCHL-1edos 0
macho Wistar— BD1063/ . . X . .
etal, Harlan variavel intestinal sintase niveis de eNOS,e  desenvolvimento
2020) endotelial diminuiu os niveis  de novas opgoes
(eNOS),iNOS, deIL-6 eiNOS. de tratamento
S1R direcionadas a
STRcontraa
doenca
inflamatoria
intestinal.
O tratamento
com fluvoxamina
restaurou
Ensaio em significativament 0 efeito
animais,/ easobrecargade  vasculoprotetor
Ratos fémea Fluvoxamina/0.5e Les3o vascular pressaoinduzida  dafluvoxamina
(Bhuiyan et Wistar com 6 70 1.0 mg/kg); 4 semanas induzida por eNOS, p-Akt, por fosforilagao  foianulado pela
al, 2011) NE-100/ . p S1R Akt e estimuloua coadministracao
semanas e com hipertrofia §
050 entre 150— 1.0mg/kg P expressao da deum
P 500 proteina eNOS, antagonista de
g bemcomoa S1R.
fosforilagao
eNOS mediada
por Akt.
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O tratamento
precoce com

Os niveis de fluvoxamina
mRNA deIL-1,IL-  pode atenuar a
6eTNF-oforam  inflamacaoem
regulados neurénios
Ensaio em animais negativamente estriatais
(Dalleetal,  /Ratos macho Fluvoxamina/25 Depressaoe IL-1, IL-6, TNF- enquanto os lesados,
2017) Sprague-Dawley 40 mg/kg nd Doencade a, TGF-Bell-  niveisdelL-10e favorecendo a
(sD) Parkinson (DP) 10 TGF-B foram expressao de
regulados citocinas anti-
positivamente inflamatdrias e
emratos diminuindo a
tratados com libertacao de
fluvoxamina. citocinas pré-
inflamatdrias no
cérebro.
Ratos com
encefa!omlellte Além da sua
autoimune .
. atividade
experimental antidepressiva, a
(EAE) tratados pressiva,
. fluvoxamina
com fluvoxamina .
estimulaa
mostraram uma . =
L proliferacao e
. . diminuicao nos h L
(Gharegha  Ensaio em animais . . ~ PR diferenciacao de
. Fluvoxamina/50 . Esclerose IL-4,interferao  niveis séricos de ,
nietal, /Ratos adultos 21 ma/k 17 dias mdltiola ama (IFN-y) IEN-v e um células
2017) Lewis 9/xg P 9 i v estaminais
aumento de IL-4, neurais

citocinas pré e
anti-
inflamatorias,
respetivamente,
em comparagao
comratos EAE
nao tratados.

particularmente
emrelacao aos

oligodendrdcitos,
produtores de
mielina do SNC.
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Os aumentos
induzidos pela
fluvoxamina nos
niveis
extracelulares de

A fluvoxamina
aumentaa
neurotransmissa
o dopaminérgica

Fluvoxamina (30 DA, mas nao de pré-frontal
Ensaio em ma/kq). Paroxetina serotonina e NA, através da
(Ago et al animais/ Ratinhos (1ogm g/k ). BD1047 Neurotransmissa  Niveis de DA, foram inibicao da
92011) N ddY machos de 168 (3m g/k g) '(+)—SKF— 1semana  odopaminérgica  serotonina, NA, significativament recaptacao de
cinco semanas de g 109047 pré-frontal S1R e maiores em serotonina e
idade 5 m /ka) ratinhos ativacao de S1R
9/%g castradosdoque  sob condi¢oes de
emratinhos deficiéncia de
sham, e este esterdides
efeito foi neuroativos
bloqueado por circulantes.
BD1047.
Fluvoxamina/1.25, co%t;?:\?cr:(zrrlrtl?na
(Minaiyan Estgdo 2.5, 5,.e 10 mg/kg . Colite induzida Mieloperoxidas atenuoua
comparativo/Rato 18 Reserpina/6 mg/kg 5 dias L L :
etal, 2015) < Wistar machos Dexametasona,/1 por acido acético e gravidade da
ma/k colite induzida
9/%g por acido acético.
A fluvoxamina
aumentou a
libertacao de A fluvoxamina
Ensaioemanimais 6 emcada glutamatq no ppde ter um
(Fuetal / Ratinhos Do Glutamato. grupo deratinhos  efeito seletivo e
N grup Fluvoxamina/10 nM nd Depressao . 241 com depressao, um mecanismo
2012) machos adultos experiment Calcio (Ca®) v )
C57BL/6 al (n.d) mas nao teve diferente com

efeito sobrea

libertacao de

glutamato no
grupo controlo.

base na condicao
do animal.
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4.2.3. Ensaios em linhas celulares

Tabela 5: Principais carateristicas dos estudos incluidos realizados em linhas celulares.

Primeiro Tipo de estudo/ Tamanho Farmaco Duracaoda Condicao . Molecu!a.s
da . ~ L. inflamatdrias Resultados Outras
Autor, Ano Modelo /Dose intervencao clinica . ~
amostra avaliadas observacoes
0 efeito anti-
~ inflamatdrio da
A expressao de fluvoxamina
(Naii Ensaio em linhas COX-2 diminuiu arece ser
- celulares/ Fluvoxamina/1078 M até < Proteina significativamente par
Esfahani et . o nd " nd Depressao . mediado pela
Células monociticas 10°M COX-2 pela fluvoxamina L
al., 2019) . regulagao
humanas (U937) em macrofagos nevativa de
U937. g
genes
inflamatarios.
0Os ISRSs
diminuirama
expressao
. endotelial induzida Todos 0s ISRSs
Ensaio randomizado Citalopram, por TNF-a de inibiram a
(Lekakis et controlado,/ Células Fluvoxamina,Fluoxetina/ TNF-q, VCAM-1em10”"M adesio
AN 155 10"M até 10 M 3 meses Depressao VCAM-1, até10* M. .
al., 2010) endoteliais adrticas . ~ estimulada por
Setralina/ ICAM-1 A expressao de <
humanas . TNF-a a células
50 mg ICAM-1foi
e, uo3r.
diminuida na
presenca de
fluvoxamina
. Estudo Fator de A fluvoxamina A concentracao
(Matsushima, . , , . >
Terada comparativo/células Fluvoxamina/ 0.01-10 crescimento melhorou a de fluvoxamina
Takata et'al PC12 nd UM 1dia do nervo p-Akt, SR diminuicao do nivel melhorou de
y " (feocromocitoma de Dexametasona/1puM (FCN) de p-Aktinduzido forma
2019)
rato) por FCN causado dependente a
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por dexametasona.
Os efeitos da
fluvoxamina na
melhoriada
inibicao do
crescimento de
neuritos induzida

inibicao do
crescimento de
neuritos
induzida por FCN
por
dexametasona.

por FCN por
dexametasona
podem ser
atribuiveis a
fosforilacao de Akt
edeS1R.
O crescimento
de neuritos
induzido pelo
. FCN foi
0 efeito
(Matsushima, Fluvoxamina/100-300 intensificador da aumentadg pela
Estudo . fluvoxamina e
Terada, comparativo/células nd oM 1dia FCN S1R fluvoxaminano inibido pela
Kamei, etal, P ’ Sertralina/ 10-300 pM FCN foi bloqueado P
PC12 . . sertralina.
2019) Paroxetina/ 30-500 uM pelo antagonista Nenhum dos
de S1R, NE-100. .
farmacos alterou
o crescimento de
neuritos na
auseéncia de FCN.
. . A ativacao da
Fluvoxamina,Paroxetina,
. - chaperona de S1R
Sertralina, Fluoxetina, ode estar
(Ishima et al Estudo Citalopram, envlco)lvida naacao
" comparativo/células nd Escitalopram,Duloxetina, 5dias FCN S1R s
2014) . de alguns ISRSs,
PC12 Venlafaxina, .
. . como fluvoxamina,
Milnaciprano, fluoxetina e
Mirtazapina/ 1.0 e 10 uM escitalopram.
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PB190 e PB212
(agonistae
antagonista de
potencial recetor,

Estudo respectivamente)
(Skuzaetal comparativo/ PB212, PB190, como fluvoxamina,
20M) N células de nd Fluvoxamina/1,3,10 e 30 5dias Depressao CAT diminuiram a
fibroblastos de UM atividade de CAT
camundongo (L929) induzida por
corticosterona de
uma maneira
dependente da
concentracao.
A expressao de
ICAM;, VCAM,, . .
Ensaio em linhas significativamente fluvoxamina
celulares/ Modelo in VCAM diminuida pela arece ser
(Rafieeetal., vitrode células 30 Fluvoxamina/108 M até nd nd ICAM CC;X fluvoxamina em mpediado ola
2016) endoteliais humanas 10°M ) ) o "1\’]05 2 células endoteliais, reaula 20
estimuladas por LPS macrdofagos e em ne gativi de
e macrdfagos U937 edema de pata g
induzido por _genes
carragenina de inflamatdrios.
rato.
Fluoxetina, Sertralina, A;gﬁg?:g?aigo
Paroxetina, Fluvoxamina, ciclico de
Estudo Venlafaxina, 0s ISRSs inibiram adenosina
(Tynanetal compatativo/ Linhas Norepinefrina, potenteme~nte a (CAMP) estd
2012) K celulares de BV-2 nd Serotonina, nd Depressao TNF-a,NO producao envolvida na
microgliais murinas Propranolol/0.1,1,10 e microglial de TNF- lacso d
imortalizadas 100 uM aeNO. regulagao ca

SQ-22536 ouRp-
cAMPs/ (0.01,0.1e M)

resposta anti-
inflamatodria. A
eficacia
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terapéutica dos
antidepressivos
pode-se dever
as suas
propriedades
anti-
inflamatdrias.

Ensaio em linhas

Imipramina, Fluvoxamina

O pré-tratamento
com fluvoxamina
inibiu

Os
antidepressivos
tém efeitos
inibitdrios na
microglia ativada
por IFN-y e

(Hashioka et celulares/ Llnha varidvel  Reboxetina/10,50 e 100 nd Depressao IL-6:NO, significativamente £3585 efeitos
al, 2007) celular microglial IFN-y - sao, pelo menos
. UM aproducao de IL-6 .
murina, 6-3 . parcialmente,
e NO de maneira .
mediados pela
dose-dependente. - ;
via da proteina
quinase A (PKA)
dependente de
cAMP.
Todos o0s ISRSs Os
mostraram uma antidepressivos
citotoxicidade possuem
visivel dentro do citotoxicidade
. . alcance das doses diferencial aos
. . Paroxetina, Fluoxetina, = . .
Ensaio em linhas ; . Inflamacgao aplicadas e um astracitos e
(Heetal, Sertralina, Citalopram, e IL-1B, IL-6, . .
celulares/ nd . i nd astrocitica . efeito paradoxal funcionam de
2021) , . o Fluvoxamina/variavel .. iNOS, NO .
Astracitos primarios primaria nas respostas forma diferente,

(0-160 pM)

inflamatdrias
astrociticas, tal
como manifestada
pela promogao de
iNOS e/ouNO eda

também
paradoxalmente
paraos ISRSs, a
inflamacao
astrocitica.
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inibicdo de IL-6
e/ouIL-1B.
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4.3. Moléculas inflamatodrias avaliadas

As moléculas mais avaliadas nos estudos incluidos foram IL-6, TNF-a, S1R, niveis de
melatonina e cortisol. Outras moléculas mencionadas, mas que nao tiveram destaque incluiram a

IL-1,1L-10, TGF-B, IL-4, IFN-y, NO e COX-2.
4.3.1. IL-6

Apenas num ensaio clinico em humanos ficou demonstrado que hd uma associagao entre o
tratamento com fluvoxamina, os niveis de IL-6 e a melhoria clinica dos sintomas depressivos
(Yoshimura et al., 2017). Ja em ensaios em animais, a IL-6 teve uma expressao elevada na auséncia
do S1R, cuja fluvoxamina parece ter uma acao agonista (Rosen et al., 2019). Em outros dois estudos
em animais, a presenca da fluvoxamina diminuiu os niveis de IL-6 (Almasi, Torok, Dvoracsko, et al.,
2020; Dalle et al., 2017).

Em ensaios em linhas celulares, os dois estudos que avaliaram a IL-6, relataram a inibicao
da producao desta molécula como resultado do pré-tratamento com fluvoxamina e de maneira

dependente da dose (Hashioka et al., 2007; He et al., 2021).

4.3.2. TNF-a

Através de um ensaio clinico com 26 pacientes com depressao, estes apresentaram,
inicialmente, elevados niveis de TNF-a, quando comparado com indviduos saudaveis sem
diagnéstico de qualquer disturbio psiquiatrico (grupo controlo). No entanto, apés 6 semanas de
tratamento com antidepressivos, nomeadamente a fluvoxamina, a quantidade de TNF-a diminuiu
significativamente, tendo igualado os niveis do grupo controlo (Tuglu et al., 2003).

No estudo de (Hinze-Selch, 2000), 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 tratamento, estes
niveis foram muito mais elevados na monoterapia com clozapina do que na co-administracao com
fluvoxamina. Desta forma, a fluvoxamina atenuou e retardou 0 aumento induzido pela clozapina nos
niveis plasmaticos de TNF-a.

Em relagdo aos ensaios em animais, ambos os estudos incluidos (Dalle et al., 2017; Rosen
etal., 2019), 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 adesao a células U937 estimulada
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pelo TNF-a (Lekakis et al., 2010) e a sua producao microglial foi também inibida pela fluvoxamina

(Tynanetal., 2012).

4.3.3. S1IR

0 efeito da fluvoxamina na S1R teve maior destaque em ensaios em animais. De acordo
com os estudos incluidos, este recetor estd associado a diminuicdo dos niveis de citocinas
inflamatdrias como a IL-6 e o TNF-a (Rosen et al.,, 2019), tendo até um efeito protetor na doenca
inflamatdria intestinal (Almasi, Torok, Dvoracsko, et al., 2020; Almasi, Torok, Valkusz, et al., 2020) e
outras lesdes (Bhuiyan et al., 2011). Em condicoes de deficiéncia de esterdides neuroativos
circulantes, a ativacao de SIR e a presenca da fluvoxamina resultaram num aumento da
neurotransmissao dopaminérgica pré-frontal (Ago et al., 2011).

Nos ensaios em linhas celulares, ha trés estudos que avaliam o S1R (Ishima et al., 2014;
Matsushima, Terada, Kamei, et al., 2019; Matsushima, Terada, Takata, et al., 2019). Nestes estudos,

a fluvoxamina mostrou ser um agonista do S1R, potencializado o crescimento de neuritos.
4.3.4. Outras moléculas avaliadas

Tanto a IL-1, IL-4, IL-10 como o TGF-B, IFN-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-B foram regulados positivamente em ratos
tratados com fluvoxamina (Dalle et al., 2017). Por outro lado, registou-se um aumento da producao
da citocina anti-inflamataria IL-4 e diminuicao dos niveis séricos da citocina pré-inflamatdria IFN-
y em ratos tratados com fluvoxamina (Ghareghani et al., 2017). Adicionalmente ficou demonstrado
que antidepressivos, como a fluvoxamina, tém um efeito inibitdrio sob a acao de IFN-y.

Dois estudos relataram também a inibicao da producao de NO apds tratamento com
fluvoxamina (Hashioka et al.,, 2007; Tynan et al,, 2012), embora se tenha observado um efeito
paradoxal num outro estudo (He et al., 2021). No caso da expressao da proteina COX-2, 0s niveis

desta foram diminuidos apds a administragao da fluvoxamina (Naji Esfahani et al., 2019)
4.3.5. Niveis de melatonina e cortisol

Os niveis de melatonina e cortisol foram os mais avaliados nos ensaios em humanos,

podendo-se destacar 8 estudos de 12 totais. O que variou entre eles foi maioritariamente a condicao
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clinica: 4 estudos de depressao, 2 estudos de sindrome do panico, 1 estudo de transtorno de
personalidade borderline e 1 estudo de ins6nia primaria crénica.

Os efeitos da melatonina foram mais notorios, tendo-se verificado o seu aumento apds a
administracao da fluvoxamina (Demisch, 1986; Den Boer, 1990; Grézinger M, 2000; L. Demisch
1988).

No caso do cortisol, nao houve diferencas significativas nos seus valores entre o pré- e o
pds-tratamento com a fluvoxamina (Andrew W. Goddard & Wayne K. Goodman, 1993; Rota et al.,
2005) a excecao do estudo de Rinne et al. onde o tratamento com fluvoxamina resultou numa
reducao significativa dos niveis de cortisol (Rinne et al., 2003). Um estudo demonstrou que
pacientes deprimidos apresentam elevada atividade dos eixo hipdfise-pituitaria-adrenal e,

consequentemente, niveis de cortisol elevados (Walter Armin Brown, 1986).
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5. Discussao

Esta revisao sistematica examinou o impacto do tratamento com fluvoxamina, um
farmaco ISRS, naregulacdao de moléculas envolvidas na resposta inflamatdria. Evidéncias recentes
apontaram para que os antidepressivos, especialmente a fluvoxamina, poderiam reduzir o risco de
agravamento clinico e hospitalizacao de doentes com Covid-19, e postulou-se que esta reducao do
risco estaria associada a uma potencial modelagao da resposta inflamatdria (Cummings et al., 2020;
Lenze et al, 2020). Esta revisao sistematica constatou que a fluvoxamina é responsavel pela
regulacao de moléculas inflamatdrias, com especial destaque para a IL-6 e 0 TNF-q, e que a sua

atividade anti-inflamatdria é dependente do S1R.

5.1. Moléculasinflamatdrias que sao alteradas pela fluvoxamina em culturas de células,

modelos animais e ensaios clinicos

Os resultados da presente revisao fornecem evidéncias suficientes que suportam que a
fluvoxamina, além do seu efeito antidepressivo e ansiolitico, é dotada de efeitos anti-inflamatdrios
e estd envolvida na regulacao de diferentes moléculas inflamatdrias. Tal como foi proposto
inicialmente, observou-se que o efeito da fluvoxamina na eficacia clinica para a depressao estd
associado a moléculas inflamatdrias onde se destaca a IL-6 e o TNF-a, provocando a sua
diminuicao de producao. De uma forma geral, o tratamento com fluvoxamina parece atenuar a
inflamacao, favorecendo a expressao de citocinas anti-inflamatdrias e diminuindo a libertacao de
citocinas pré-inflamatdrias. Na regulacdo desta resposta anti-inflamatdria esta envolvida a
sinalizacao de CAMP, através da PKA (Hashioka et al., 2007).

Numerosos estudos sugeriram que os antidepressivos poderiam diminuir as
concentracdes de IL-6, IL-10, e TNF-« (Kohler et al., 2016). Além disso, a modulacao da via do S1R
Inositol-Requiring Enzyme 1o (IRE1a) por antidepressivos e especificamente fluvoxamina, foram
associados a uma diminuicao de diferentes componentes da resposta inflamatdria (Rosen et al.,
2019). Outros mecanismos de acao poderao estar envolvidos. Os ISRSs, como a fluoxetina,
poderiam diminuir os niveis de mRNA de protease-1 nos mastdcitos (MCs), e assim reduzir as
tempestades de citocinas nos doentes com Covid-1S.

Por outro lado, e atendendo a outras moléculas inflamatdrias verificou-se que a
fluvoxamina exibe propriedades sobre citocinas IL-1, IL-4, IL-10, TGF-f3, e IFN-y. Tendo em conta
que IL-4,1L-10 e TGF-B sao as principais citocinas anti-inflamatdrias e que os niveis de mRNA de

IL-10 e TGF-B foram regulados positivamente em ratos tratados com fluvoxamina (Dalle et al,
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2017), pode-se postular que a fluvoxamina reduz a inflamagao, por promover a acao destas
citocinas.

Adicionalmente, a IL-1 e o IFN-y sao algumas das citocinas pro-inflamatdrias; assim, e
como os niveis de mRNA da IL-1foram regulados negativamente e, por outro lado, registou-se uma
diminuicdo dos niveis séricos da citocina pré-inflamatdria IFN-y em ratos tratados com
fluvoxamina (Ghareghani et al., 2017), conclui-se que a fluvoxamina exibe propriedades anti-
inflamatdrias por promover uma reducao destas citocinas.

Além das citocinas, outras moléculas envolvidas na cascata da inflamacao foram
reportadas como sendo influenciadas pela acao da fluvoxamina, entre estas incluem-se a inibicao
da producao de NO apds tratamento com fluvoxamina (Hashioka et al., 2007; Tynan et al., 2012),
embora se tenha observado um efeito paradoxal num outro estudo (He et al., 2021); e no caso da
COX-2, os niveis desta molécula foram diminuidos apds a administracao da fluvoxamina (Naji
Esfahanietal., 2019).

Para além disso, foi observado que a fluvoxamina estimula a oligodendrogenase e atenua
a neuroinflamacao, num modelo animal de esclerose mdltipla. 0 mecanismo subjacente a esta
funcao pode ser atribuido, em parte, a ativacao dos astrdcitos devido a diminui¢ao dos niveis de IFN-
y, provocada pela presenca da fluvoxamina (Ghareghani et al., 2017).

Como foi proposto inicialmente, acredita-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 hip6tese uma vez que a presenca da fluvoxamina foi associada a uma reducao

significativa e robusta de ACTH.
5.2. Relacao dafluvoxaminacomo S1R

A fluvoxamina apresentou propriedades anti-inflamatdrias mediadas através da sua
interacao com o SR, atuando como agonista deste recetor. O SR é uma proteina transmembranar
localizada no reticulo endoplasmatico (RE), que regula a funcao do recetor de inositol-3-fosfato
(IP3), estabhilizando a sinalizagao do Ca* entre o RE e as mitocondrias (Bolshakova et al., 2016).
Alteracoes na homeostase do Ca** do RE levam a quebra das conexdes sindpticas nos neurdnios.
Assim, o S1R é um potencial alvo terapéutico para o tratamento de doencas neuropatoldgicas.
Adicionalmente, ficou evidente o potencial anti-inflamatdrio da fluvoxamina e de S1R (Almasi,
Torok, Dvoracsko, et al., 2020; Almasi, Torok, Valkusz, et al., 2020), ja que na presenca de um
antagonista de S1IR como BD1047,BD1063 e NE-100, o efeito protetor da fluvoxamina foi anulado
(Ago et al.,, 2011; Almasi, Torok, Valkusz, et al., 2020; Matsushima, Terada, Kamei, et al., 2019). SIR
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contribuiu para a contencao da resposta inflamatdria, através da diminuicao da producao de
citocinas inflamatdrias nomeadamente a IL-6 e TNF-a, em ratos adultos com septicemia (Rosen et
al., 2019). De uma forma geral, 0 S1R tem um papel neuromodulatdrio no sistema neurotransmissor,
incluindo os sistemas serotonérgicos, noradrenérgicos, dopaminérgicos e glutamatérgicos.

Foi sugerido que mais de 50% dos pacientes que recuperaram de Sars-CoV-2
experimentaram sintomas a longo prazo, tais como dor de cabeca, fadiga, ansiedade e depressao
em 6 meses. Tal como foi proposto inicialmente, acredita-se que a fluvoxamina possa ter efeitos
benéficos na reducao destes sintomas através da sua atividade antiplaquetaria e, adicionalmente,

por evidéncias da suarelacao com S1R (Khani & Entezari-Maleki, 2022).
5.3. Relacao dafluvoxamina com os niveis de melatonina

A teoria monoaminérgica prevé que a base fisiopatoldgica subjacente da depressao seja
causada por uma diminuigao nos niveis de aminas biogénicas (Delgado, 2000). Entre estas inclui-
seamelatonina. Através dos resultados obtidos nesta revisao foi possivel sustentar esta teoria. Nos
estudos onde se avaliaram os niveis de melatonina, recorreu-se maioritariamente a uma dose de
150 mg de fluvoxamina, no entanto uma dose de 75 mg foi suficiente para provocar o aumento da
melatonina.

Para atenuar a depressao, 0s ISRSs bloqueiam o transporte de serotonina, resultando num
aumento dos niveis extracelulares de serotonina. Desta forma, acredita-se que a fluvoxamina
aumenta a neurotransmissao dopaminérgica pré-frontal tendo como base a inibi¢ao da recaptacao
de serotonina e aativacaode S1R (Ago etal.,, 2011). Adicionalmente, a sintese de melatonina estd em

parte sob controlo serotoninérgico (Den Boer, 1990) e noradrenérgico (Demisch, 1986).
5.4. Pontos fortes e limitacoes

Um dos pontos fortes desta revisao foi a grande quantidade e utilidade da informacao
fornecida. A relevancia do tema e a abrangéncia dos tipos de estudos incluidos possibilitaram uma
comparacao dos desenvolvimentos neste campo através de outros estudos e uma compreensao
das tendéncias atuais. As limitacdes desta revisao consistiram no ambito restrito da estratégia de
pesquisa (apenas uma base de dados) e na auséncia da avaliagao metodoldgica da qualidade de
todos os estudos, motivada pela natureza abrangente, mas heterogénea dos estudos incluidos
(ensaios clinicos, estudos em animais e cultura de células). Outra limitacdo, derivada do grande
numero dos estudos incluidos e, consequentemente, na significativa heterogeneidade dos estudos,

que nao permitiram a quantificacao dos efeitos sob a forma de uma meta-analise. Uma outra
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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 inflamatdrios.
5.5. Sugestao de estudos futuros

Estudos bioquimicos e farmacoldgicos que explorem a atividade anti-inflamatdria da
fluvoxamina ao nivel dos principais mediadores inflamatdrios sao ainda escassos.

Sao necessdrios mais estudos de elevada qualidade, com amostras de maiores dimensaes
e periodos de acompanhamento mais longos, para fornecer provas definitivas da eficacia e
seguranca dos antidepressivos para o tratamento da Covid-19. De fato, ha ja quatro estudos clinicos
randomizados incompletos (NCT04668950, NCT04718480, NCT04510194 e NCT04885530)
atualmente em curso, para poderem esclarecer o impacto da utilizacao da fluvoxamina em doentes
com Covid-19 (Facente et al., 2021).

E igualmente importante que os estudos mecam a eficécia da fluvoxamina como férmaco
anti-inflamatorio num sentido longitudinal, que avaliem quais as moléculas que sao alteradas, qual

amelhor dose a utilizar, e que avaliem os possiveis efeitos adversos desta intervencao.
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6. Conclusao

Os estudos incluidos nesta revisao apontam para que a fluvoxamina seja dotada de
propriedades anti-inflamatdrias por multiplos mecanismos de acgao. A partir de Abril de 2021, a
fluvoxamina foi mencionada nas diretrizes de tratamento do National Institutes of Health (NIH) para
a Covid-19, embora ainda nao tenha sido feita nenhuma recomendacao a favor ou contra a
utilizacao, devido a insuficiéncia de provas disponiveis. Com base na atual revisao, a fluvoxamina é
vista como um medicamento altamente promissor para a Covid-19 e outras doencas com uma
componente inflamatdria, mas sao necessdrios mais estudos para elucidar o seu mecanismo de

acao e possiveis efeitos deletérios.

Ainda assim, foi possivel concluir, através desta revisao, o efeito da presenca da
fluvoxamina nas diferentes moléculas inflamatdrias (Figura 3). No lado esquerdo da Figura 3,
encontram-se as moléculas que sao reguladas negativamente, ou seja, a sua producao é 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 reguladas positivamente, ou seja, a sua producdo é
estimulada pela fluvoxamina, sendo estas a IL-4, IL-10, TGF-$ e melatonina. E de destacar tambhém

0 seu agonista, SR, cujo potencial como alvo terapéutico ficou evidente.

S1R
Agonista
Fluvoxamina
7N
IL-6
oL IL-4
NO
IL-10
IFN-y
COX-2 TGF-B
TNF-a Melatonina
Cortisol

Figura 3: Efeito da fluvoxamina nas diferentes moléculas inflamatdrias.
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