«" Raio-X da Fluvoxamina e do
Transtorno Depressivo Maior (TDM)

Cenario atual do 1D/

O TDM é uma doenca relativamente comum, com prevaléncia anual estimada entre 3% e 11% da populacdo. O TDM esta associado a
problemas como incapacitagdo funcional, perda de qualidade de vida, limitacéo fisica e das atividades. Trata-se da quarta doenga que mais

promove incapacitagao®.

O TDM é uma doenca crénica e recorrente, com aproximadamente 80% dos pacientes apresentando pelo menos um segundo episédio do
transtorno durante a vida. Apesar de sua alta prevaléncia e importancia, o TDM continua sendo uma doenca subdiagnosticada, para a qual

frequentemente os pacientes ndo recebem o tratamento adequado?2.

Acao da Fluvoxamina

A fluvoxamina é um inibidor da recaptagdo de serotonina (ISRS) utilizado ha trinta anos, e existem numerosos estudos que demonstram sua
eficacia no tratamento do transtorno depressivo maior, do transtorno obsessivo-compulsivo e de diferentes transtornos de ansiedade, incluindo

um estudo multicéntrico nacional e metanalises'*825,

A fluvoxamina apresenta a mesma eficacia antidepressiva dos demais ISRSs, porém traz diversas vantagens em relacdo aos outros farma-
cos de sua classe devido a sua maior acao sobre os receptores sigma-1°7 e a menor incidéncia de alguns efeitos adversos??'.

Evidéncias crescentes mostram que os receptores sigma-1 estdo envolvidos em diversos transtornos psiquiatricos. A fluvoxamina é o ISRS
com maior agdo sobre esses receptores; com isso, ela tem inicio de acdo mais rapido® e é mais eficaz no tratamento da depressédo psicética®.
Outras vantagens da fluvoxamina, em comparag¢do aos demais antidepressivos, sdo a menor incidéncia de disfun¢do sexual e o efeito neutro

sobre o peso??7.

10 Pontos Chave Fluvoxamina

1. Um potente inibidor seletivo da recaptacao de serotonina com
amplas evidéncias favoraveis

A fluvoxamina é um potente inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina
(ISRS) que se associa a maiores fragdes extracelulares de serotonina do que a
fluoxetina, a paroxetina e a sertralina’. A fluvoxamina € utilizada hé trinta anos
na Europa e h& mais de vinte anos nos EUA, com o suporte de numerosos
estudos que referendam o seu uso no transtorno depressivo maior**.

2. Agao agonista no receptor sigma-1

A fluvoxamina é o antidepressivo com maior agdo sobre os receptores
sigma-1°.  Evidéncias sugerem que os receptores sigma-1 tém um papel
importante no desenvolvimento de transtornos neuropsiquiatricos, como o
transtorno depressivo maior®. Por sua agdo sobre os receptores sigma-1, a
fluvoxamina apresenta infcio de acdo mais répido e favorece a melhora do
funcionamento cognitivo®’. Além disso, devido a sua agdo nesse receptor, a
fluvoxamina é eficaz no tratamento da depressdo psicotica’.

3. Rapido inicio da acdo antidepressiva

Um estudo multicéntrico e duplo-cego mostrou que a fluvoxamina tem
inicio de acdo antidepressiva mais rapido que a fluoxetina. Apds duas sema-
nas de uso, observou-se que uma propor¢do maior de pacientes do grupo
fluvoxamina respondeu ao tratamento, em comparagdo com os integrantes
do grupo fluoxetina, em uma avaliagdo feita pela escala de depressdo de
Hamilton (29% vs. 16%; p < 0,05). A proporcdo de pacientes respondedores
a fluvoxamina aumentou progressivamente nas semanas seguintes de uso®.

4. Eficacia antidepressiva semelhante a dos demais ISRSs
Dois estudos comparativos diretos com a fluoxetina mostraram eficacia
semelhante da fluvoxamina (odds ratio [OR] de 1,06; IC 95%: 0,59-1,91; e

OR de 0,89; IC 95%: 0,40-2,03, respectivamente)8,9. Estudos comparativos
também demonstraram que a eficacia da fluvoxamina é semelhante a da
sertralina (OR: 0,87; 1C 95%: 0,36-1,83; e OR: 1,88; IC 95%: 0,77-4,63)10,11,
do citalopram (OR: 0,90; I1C 95%: 0,50-1,62)12 e da paroxetina (OR variando
de 0,70 a 1,14)13-15.

5. Eficacia antidepressiva comprovada em metanalise/revisao sis-
tematica

A revisdo sistemética Cochrane, que incluiu 5.122 pacientes de 54 estu-
dos, mostrou que a eficacia da fluvoxamina é semelhante a dos antidepressi-
vos triciclicos (OR para resposta: 0,97; IC 95%: 0,73-1,29) e a dos outros ISRSs
(OR para resposta: 0,96; IC 95%: 0,74-1,25)* .

6. Eficacia antidepressiva comprovada na populacao brasileira

Um estudo multicéntrico realizado no Brasil observou que aproxima-
damente 70% dos pacientes com transtorno depressivo maior sob uso de
fluvoxamina tiveram uma resposta favoravel (reducdo > 50% na pontuagdo
da escala de depressdo de Hamilton) e que mais da metade dos pacientes
apresentou remissdo. Também foi observada uma melhora significativa na
escala de impressdo clinica global®.

7. Eficacia nos transtornos de ansiedade

A fluvoxamina é eficaz no tratamento do transtorno de pénico e do
transtorno de estresse pds-traumatico. Diversos estudos controlados com
placebo demonstraram que o tratamento com fluvoxamina esté associado a
uma redugdo significativa das crises de panico (entre 54% e 100%) e, ainda,
apresenta efeitos adicionais a terapia cognitivo-comportamental nos pa-
cientes com esse perfil'®?'. A fluvoxamina se mostrou eficaz no tratamento
da fobia social e do transtorno de estresse pds-traumatico???.



8. Seguranca cardiovascular

A fluvoxamina ndo tem efeitos significativos sobre a frequéncia cardfaca,
pressdo arterial, contratilidade miocardica ou eletrocardiograma, tanto em
pacientes sem doenga cardiovascular, como em pacientes com doenga car-
diovascular (hipertenséo arterial, extrassistoles ventriculares, doenca valvar
ou doenga coronariana estavel)”#,

9. Efeito neutro sobre o peso corporal
Uma metanalise que incluiu diversos antidepressivos ISRSs, triciclicos,
inibidores da recaptacdo de noradrenalina e serotonina e inibidores da MAO

demonstrou que a fluvoxamina ndo promove alteragdes do peso em segui-
mento de quatro meses, enquanto outros farmacos, como a mirtazapina, a
paroxetina e a amitriptilina, se associaram a ganho de peso®.

10. Menor incidéncia de disfuncao sexual

Uma metanalise de 31 estudos que avaliaram a fungdo sexual de pa-
cientes sob uso de antidepressivos mostrou que a fluvoxamina esta as-
sociada a menor incidéncia de disfuncdo sexual do que farmacos como
escitalopram, duloxetina, imipramina, citalopram, fluoxetina, paroxetina,
sertralina e venlafaxina?’.
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O primeiro ensaio clinico do papel da fluvoxamina na depressdo data
de 1976'. Trata-se de um potente inibidor seletivo de recaptacdo da sero-
tonina (ISRS), com acdo comparavel a dos demais antidepressivos e com
acentuada eficacia, que se manteve em todos os guidelines para trata-
mento da depressdo®.

A fluvoxamina é o antidepressivo que tem maior afinidade, como ago-

A fluvoxamina é um antidepressivo eficaz para depressdes graves e se
mostrou bem-sucedida para a neuroprotecdo e a cogni¢do. Alguns indivi-
duos continuam a descrever dificuldades de desempenho no local de traba-
lho, notadamente dificuldades na &rea de cognicdo®.

Ago

nista, pelo receptor sigma-1, que € uma proteina chaperona no reticulo en-
doplasmatico dos neurdnios, proximo a mitocdndria, e regula a sinalizacao
do Ca2+ e a sobrevivéncia celular**. As alteragdes nas fun¢des mitocondrial
e bioenergética neuronal estdo presentes na depressao®.

Devido a acdo do receptor sigma-1, a fluvoxamina estimula o cresci-
mento de neuritos induzidos pelo nerve growth factor (NGF), promove a
neuroplasticidade e evita a apoptose®*. Ela também reduz o estresse oxida-
tivo no reticulo endoplasmatico e pode promover a melhora da funcdo cog-
nitiva em diversos transtornos*. Estudos demonstraram que, para a maioria
dos pacientes que utilizaram a fluvoxamina, o peso corporal se manteve
estavel ao longo do tratamento (acima de quatro meses); além disso, obser-
vou-se baixo nivel de disfuncdo sexual™.
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Figura 1: Relagdo de afinidade pelo receptor sigma-1 entre antidepressivos.
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