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transtorno depressivo maior (TDM) afeta aproxi-

madamente 350 milhdes de individuos em todo o

mundo! e é uma das principais causas de incapa-
cidade. Estudos clinicos mostram que a fluvoxamina tem
eficacia semelhante a dos demais antidepressivos e repre-
senta uma alternativa também eficaz para criancas e ado-
lescentes com fobia social, transtorno de ansiedade de
separacgéo e transtorno de ansiedade generalizada®® Estima-
-se que o transtorno depressivo maior afete mais de 16%
da populacdo adulta em algum momento da vida e pode
envolver, entre os fatores incapacitantes, limitacées fisicas,
mentais e sociais, além de se associar ao aumento do risco
de morte prematura® . O TDM se inicia em idade jovem e
¢ mais comum em mulheres (10,4%) do que em homens!.

A doenga compromete significativamente o funcionamento
habitual dos pacientes e a sua qualidade de vida'. Estudos
recentes demonstraram que o TDM promove maior incapaci-
dade do que outras doencas cronicas, como diabetes, doen-
cas respiratorias, doencas cardiacas ou artrite!. No México, o
TDM ¢ a principal causa de perda de anos de vida ajustados
pela incapacidade em mulheres e a nova causa entre os ho-
mens'. Apesar de existirem diversos tipos de psicoterapia, a
intervengdo farmacoldgica é a primeira op¢ao no tratamento
do TDM, e os antidepressivos desempenham um papel im-
portante’*. Estima-se que aproximadamente 27 milhdes de
individuos recebam terapia antidepressiva nos EUA, sendo os
antidepressivos de segunda geracdo os mais prescritos, ja re-
presentando a quarta classe de medicamentos mais vendida®.

DEPRESSAO: PERFIL FARMACOLOGICO
DA FLUVOXAMINA

Os antidepressivos de segunda geracdo incluem os ISRSs
(fluoxetina, paroxetina, citalopram, escitalopram, sertralina,
fluvoxamina), os inibidores da recaptacdo de serotonina e
noradrenalina (IRSNs) (venlafaxina, desvenlafaxina, duloxeti-
na) e outros farmacos com mecanismos de acdo relacionados
(bupropiona, mirtazapina, trazodona, nefazodona)”.

Os ISRSs sao diferentes quimicamente entre si e diferen-
tes dos antidepressivos de outras classes, como os triciclicos
e tetraciclicos®. A fluvoxamina é o Unico ISRS com estrutura
monociclica; ela pertence aos éteres de oxima de aminoetilo
alquil-cetonas, o que explica o seu perfil farmacoldgico dis-
tinto®. Os ISRSs exercem efeito antidepressivo pelo bloqueio
seletivo dos transportadores de serotonina (5-hidroxitripta-
mina, 5-HT) no cérebro®.

Por sua acdo sobre os receptores neuronais sigma-1, a
fluvoxamina tem efeito neuroprotetor, o que ajuda a melho-
rar o desempenho cognitivo dos pacientes com depressdo’.
Foi demonstrado que a fluvoxamina tem alta afinidade pelos
receptores sigma-1, que tém papel importante em disfun-
¢Bes como psicose e agressividade®. A afinidade pelo recep-
tor sigma-1, acompanhada da baixa afinidade pelos demais
receptores, explicaria a maior eficacia da fluvoxamina na de-
pressdo psicotica®.

O funcionamento normal do sistema cognitivo é um im-
portante mecanismo de defesa contra o estresse e minimiza os
sintomas residuais que interferem na remissdo da doenga e na
recuperacdo do paciente’. Uma caracteristica dos individuos
com TDM ¢é a piora cognitiva causada por atrofia neuronal in-

duzida pelo estresse’. Os farmacos que tém ligacdo especifica
com receptores sigma-1 apresentam perfil farmacoldgico Uni-
o, pois a ativacdo desses receptores promove a neurogénese
e induz a plasticidade neuronal adaptativa como mecanismos
de protecdo ao estresse’. A fluvoxamina é um potente agonista
dos receptores sigma-1 que se associou a melhora de modelos
animais portadores de psicose, depresséo, estresse, ansiedade,
transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e agressividade, além
de ter diminuido a piora cognitiva’. Em seres humanos, a flu-
voxamina poderia reparar a atrofia do sistema nervoso central
e restaurar a funcdo cognitiva’.

FLUVOXAMINA: EFICACIA ANTIDEPRESSIVA

Embora os antidepressivos de segunda geragdo, como
a fluvoxamina, sejam considerados os farmacos de escolha
para o tratamento do TDM, existem controvérsias quando
sdo comparados seus beneficios e riscos com os de diferen-
tes antidepressivos*. Foi realizada uma metanalise com 234
estudos clinicos randomizados e controlados para comparar
os efeitos benéficos e adversos dos diferentes antidepres-
sivos de segunda geracdo no tratamento das fases aguda,
de continuacdo e de manutencdo do TDM*. Demonstrou-se
que, apesar de ndo haver diferencas clinicamente relevan-
tes de eficacia entre os diversos antidepressivos de segunda
geracdo, incluindo a fluvoxamina (Figura 1), existem diferen-
cas significativas quanto ao inicio da acdo e a incidéncia de
efeitos adversos*.



FIGURA 1

Comparacao da eficacia na fase aguda do tratamento do
TDM: fluvoxamina versus outros antidepressivos de segunda geragéo

Comparacao Razoén de Odds (IC de 95%)
Citalopram vs. fluvoxamina . 0.86 (0.46-1.81)
Escitalopram vs. fluvoxamina . 1.20 (0.46-2.60)
Fluoxetina vs. fluvoxamina é . 1.83 (0.68-4.03)
Fluvoxamina vs. paroxetina . 0.65 (0.29-1.77)
Fluvoxamina vs. sertralina . 0.67 (0.30-1.80)
Fluvoxamina vs. desvenlafaxina . 0.68 (0.30-1.89)
Fluvoxamina vs. duloxetina . 0.62 (0.28-1.64)
Fluvoxamina vs. venlafaxina . 0.78 (0.35-2.13)
Fluvoxamina vs. bupropiona . 0.59 (0.26-1.65)
Fluvoxamina vs. mirtazapina . 0.77 (0.33-2.32)
Fluvoxamina vs. nefazodona . 0.67 (0.28-2.05)
Fluvoxamina vs. trazodona . 0.52 (0.22-1.58)
: : i : :
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Adaptado de Gartlehner Gy cols. Ann Intern Med 2011*

O transtorno de ansiedade é a doenca psiquiatrica mais
frequente em criancas, porém a maioria delas ndo rece-
be tratamento®. Na populacdo pediatrica, a fobia social, o
transtorno de ansiedade de separacdo e o transtorno de
ansiedade generalizada sdo causas de estresse e angus-
tia que interferem no funcionamento escolar e social®. Por
outro lado, os transtornos de ansiedade que se iniciam na
infancia sdo preditores de aumento do risco de disturbios
psiquiatricos posteriores na ordem de duas a cinco vezes —
como TDM, tentativa de suicidio, internacdo hospitalar por
doenca psiquiatrica, entre outros®. Os ISRSs s&o farmacos
eficazes no tratamento de pacientes adultos com disturbios
do humor e ansiedade; contudo, ainda sdo limitados os da-
dos sobre a seguranga e a eficacia em criancas com trans-
tornos de ansiedade®.

Dessa forma, nos EUA, foi realizado um estudo rando-
mizado e duplo-cego que incluiu 128 criancas e adoles-
centes com idade entre 6 e 17 anos e diagndstico de fobia
social, transtorno de ansiedade de separacdo ou transtor-
no de ansiedade generalizada (segundo os critérios da 4@
edicdo do Manual Diagnéstico e Estatistico dos Transtor-
nos Mentais [DSM]) que ndo haviam apresentado melho-
ra apoés trés semanas de tratamento psicolégico®. Os pa-
cientes foram randomizados para receber fluvoxamina (n
= 63) ou placebo (n = 65) por oito semanas; a cada sete
dias foi aferida a pontuacdo da Escala de Avaliagdo da An-
siedade Pediatrica, que variou de zero a 25, sendo 25 o
maior grau de ansiedade; ao final do estudo, também foi

medida a evolucdo pela escala de Impressdo Clinica Glo-
bal de Melhora, com pontuacéo total variando de 1 a 87.
A dose da fluvoxamina foi aumentada em 50 mg/ semana
até o maximo de 300 mg/dia em adolescentes e de 250 mg/
dia em criangas com menos de 12 anos de idade?.

O grupo fluvoxamina apresentou reducdo média de
9,746,9 pontos na Escala de Avaliacdo da Ansiedade Pedi-
atrica, enquanto o grupo placebo exibiu reducdo media de
3,1+4,8 pontos (p < 0,001)°. A superioridade da fluvoxamina
foi observada a partir da terceira semana de tratamento,
com aumento progressivo até a sexta semana e, entdo, ma-
nutencdo do efeito até o final do estudo (Figura 2)3. Pela
escala de Impressdo Clinica Global de Melhora, 76% das
criangas do grupo fluvoxamina apresentam resposta ao
tratamento — definida como pontuacdo menor que 4 —,
enquanto que no grupo placebo o indice foi de apenas
29% (p < 0,001) (Figura 3)3. A fluvoxamina é um farmaco
eficaz em criancas e adolescentes com fobia social, trans-
torno de ansiedade de separacao ou transtorno de ansie-
dade generalizada®.



FIGURA 2 FIGURA 3

Escala de Avaliagcdo da Ansiedade Pediatrica durante oito Ansiedade na populagdo pediatrica: avaliacdo da melhora clinica global
semanas de tratamento: fluvoxamina versus placebo durante oito semanas: fluvoxamina versus placebo
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transtorno depressivo maior (TDM) afeta até 16% da

populacdo adulta em algum momento da vida, sendo

uma das principais causas de incapacidade!. As proprie-
dades farmacoldgicas da fluvoxamina, como a baixa afinidade
pelos receptores muscarinicos e histaminérgicos, a diferenciam
de outros antidepressivos e conferem a ela o atributo da inci-
déncia reduzida de efeitos adversos?. O tratamento farmacolo-
gico é a primeira op¢do no TDM, com destaque para os farma-
cos antidepressivos*®. Desde o desenvolvimento dos classicos
antidepressivos triciclicos, tem sido crescente o uso de outros
farmacos dessa natureza, especialmente depois do surgimento
dos antidepressivos de segunda geracdo, como os inibidores
seletivos da recaptacao de serotonina (ISRSs), que séo mais bem
tolerados que os triciclicos®.

Os ISRSs exercem efeito antidepressivo pelo bloqueio se-
letivo dos transportadores de serotonina (5-hidroxitriptamina,
5-HT) no cérebro?. Contudo, seu espectro de acdo se estende
para aléem do bloqueio serotoninérgico, podendo envolver a
inibicdo de receptores para outros neurotransmissores, 0 que
contribui para o surgimento de efeitos adversos?.

Dessa forma, a sertralina apresenta certa poténcia sobre o
receptor al-adrenérgico, enquanto a fluoxetina tem afinidade
significativa pelos receptores 5-HT2 C2. Em comparacdo com
outros ISRSs, a paroxetina possui maior seletividade pelo re-
ceptor muscarinico, motivo pelo qual, em doses altas, ou doses
baixas em individuos com metabolismo lento, ela pode causar
efeitos adversos colinérgicos, como boca seca, constipagao,
tontura, taquicardia, embagamento visual, retencdo urinéria e
fadiga (Figura 1)°. Outros efeitos colinérgicos ndo desejados
sdo problemas de memodria, confusdo, dificuldade de concen-
tragdo e disfuncdo sexual’. A paroxetina ainda apresenta alta
afinidade pelos transportadores de noradrenalina (Figura 2)2,

FIGURA 1
Poténcia relativa de ligagdo a receptores muscarinicos.

Valores comparativos da concentragéo inibitéria média (CI, ):
fluvoxamina versus outros antidepressivos

Fluvoxamina CL: 34
Venlafaxina CL;: 11
Citalopram CI,: 5600

Fluoxetina Cl, - 3100

Sertralina CI,: 1100

Adaptado de Westenberg HG e Sandner C. Int J Clin Pract 2006*

FIGURA 2
Poténcia relativa de ligacdo ao transportador de noradrenalina.

Valores comparativos da concentracdo inibitéria média (CI, ):
fluvoxamina versus outros antidepressivos

Desmetilcitalopram CI, : 740
Fluvoxamina CL: 620
Venlafaxina Cl,; 620
Fluoxetina Cl,: 370

Sertralina CL;: 160

Desmetilcitalopram: componente ativo do citalopram
Adaptado de Westenberg HG e Sandner C. Int J Clin Pract 2006*

Os antidepressivos com afinidade pelos receptores mus-
carinicos e histaminicos frequentemente se associam a efeitos
adversos?. A fluvoxamina € o Unico ISRS com estrutura mono-
ciclica; ela pertence aos éteres de oxima de aminoetilo alquil-
-cetonas, o que explica o seu perfil farmacoldgico distinto?. Por
outro lado, a fluvoxamina exibe baixa ligagdo com os receptores
muscarinicos e histaminicos H1 e com os transportadores de
noradrenalina®. Um estudo demonstrou que a substituicdo da
paroxetina pela fluvoxamina 50 mg/dia melhora o sintoma de
boca seca desde o primeiro més®.

Entre os ISRSs, o citalopram tem a maior afinidade pelos
receptores histaminicos H1 (Figura 3)°. Frequentemente, essa

FIGURA 3
Poténcia relativa de ligacdo a receptores histaminicos H1.

Valores comparativos de Ki (constante de dissociagéo):
fluvoxamina versus outros antidepressivos

Fluvoxamina Ki: 29,250
Paroxetina Ki: 23,770
Venlafaxina Ki: 11

Sertralina Ki: 6578
Fluoxetina Ki: 1548

Adaptado de Westenberg HG e Sandner C. Int J Clin Pract 2006*




propriedade é associada a sonoléncia, sedacdo, disfuncdo se-
xual, ganho de peso, problemas de memria, déficit de aten-
¢do e altera¢Ges psicomotoras?.

Ainda, diversos antidepressivos podem provocar piora
cognitiva relevante devido a suas agBes a-adrenérgicas, an-
ticolinérgicas e anti-histaminicas®. Por sua vez, a fluvoxamina,
por acdo agonista sobre os receptores sigma-1, se associa a
reducdo da piora cognitiva®.

Desde o inicio da comercializacdo, os ISRSs e os inibi-
dores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSNs)
apresentaram diversas vantagens sobre os antigos antide-
pressivos triciclicos e os inibidores da monoaminoxidase,
especialmente em relagdo a seguranca e a tolerabilidade?.
Apesar de serem os farmacos de primeira linha para o tra-
tamento do TDM e dos transtornos de ansiedade, os antide-
pressivos de segunda geracdo ndo estdo isentos de efeitos
adversos**. Em pacientes com TDM e doenca cardiovascu-
lar, foi demonstrado que os ISRSs sdo mais adequados que
os antidepressivos triciclicos devido ao melhor perfil de se-
guranca cardiovascular’.

A fluvoxamina foi amplamente estudada, e os resultados
indicam que ela ndo apresenta efeitos cardiovasculares em
individuos sem doenca cardiovascular e é segura nos pacien-
tes com doenca cardiovascular’.

Por outro lado, a venlafaxina foi associada ao aumento
da frequéncia cardfaca e da press&o arterial’>. Em estudo com
3.744 pacientes com TDM, a venlafaxina provocou aumento
dose-dependente da pressdo arterial diastolica e favoreceu a
ocorréncia de crises hipertensivas, o que obrigou a monito-
racao regular da pressdo arterial dos participantes e suscitou
a recomendacdo de sua interrupcdo nos pacientes que apre-
sentaram aumento sustentado da pressdo arterial’.

Por sua vez, os antidepressivos triciclicos se associara a
maior numero de casos de hipotensdo ou bradicardia do que a
fluvoxamina, enquanto que hipertensdo ou taquicardia foram
mais frequentes nos individuos que receberam milnaciprana
do que naqueles que receberam fluvoxamina®. Devido ao seu
perfil de seguranca cardiovascular, a fluvoxamina é uma opcao
segura nos pacientes com doenca cardiovascular’.

Entre as reacBes adversas dermatoldgicas, foi observada
maior incidéncia de sudorese nos pacientes tratados com
paroxetina, em comparacdo aqueles do grupo fluvoxamina®.
Efeitos adversos gastrointestinais, como constipacdo e boca
seca, foram menos frequentes no grupo fluvoxamina do que
com os antidepressivos triciclicos®.

Também foi observado melhor perfil de seqguranca neu-
ropsiquiatrica com a fluvoxamina, em termos de ansiedade,
agitacdo e sonoléncia, do que com a mirtazapina3. O uso
de antidepressivos triciclicos foi associado a maior incidén-
cia de tremores, tontura ou vertigem do que o uso da flu-
voxamina =%

Pode-se dizer que um dos fatores decisivos para a ade-
réncia terapéutica é o impacto que ele provoca sobre a fun-
cdo sexual do paciente?. Foi demonstrado que pacientes com

FIGURA 4

Perfil de seguranca no tratamento do transtorno depressivo maior: fluvoxamina versus outros antidepressivos

Evento adverso Comparador Participantes
Cardiovascular

Hipotensién/Bradicardia Triciclicos 930
Hipertension/Taquicardia Milnacipran 241
Dermatoldgico

Sudoracion Paroxetina 60
Gastrointestinal

Constipacion Triciclicos 1357
Boca seca Triciclicos 1427
Neuropsiquiatrico

Agitacion/Ansiedad Mirtazapina 412
Somnolencia Mirtazapina 412
Temblor Triciclicos 1247
Mareoy/Vertigo Triciclicos 1283

Riesgo relativo A favor A favor
(IC de 95%) fluvoxamina  comparador
0.50 (0.27-0.92) ——
0.42 (0.19-0.93) —
0?5 1?5
0.30 (0.09-0.98) .
05 15
0.68 (0.49-0.94) ——
0.47 (0.36-0.63) —-
| |
05 15
0.19 (0.05-0.63) ——
0.55 (0.38-0.81) —a—
0.62 (0.44-0.88) ——
0.31 (0.22-0.44) —
| |
0.5 1 15

Adaptado de Omori IM y cols. J Psychopharmacol 2009



TDM tém probabilidade duas vezes maior de apresentar
disfuncdo erétil. Além desse inconveniente, 0s pacientes tra-
tados com ISRSs podem apresentar disfuncdo sexual como
efeito adverso da medicacdo’. Nesse sentido, foi relatado que
a paroxetina, a sertralina e o citalopram acarretam retardo na
ejaculacdo’. Em estudo randomizado, duplo-cego e compa-
rativo que incluiu sessenta pacientes com ejaculacdo precoce,
observou-se que nem a fluvoxamina, nem o placebo, tiveram
efeitos sobre o tempo de ejaculagdo durante as seis semanas
de tratamento, enquanto a paroxetina, a fluoxetina e a sertra-
lina aumentaram significativamente o tempo de laténcia para
a ejaculacdo (p < 0,05)%. Assim, os ISRSs foram associados a
disfuncdo sexual na seguinte ordem decrescente de inducao:
paroxetina, fluoxetina, citalopram, sertralina e fluvoxamina?.
Dados de farmacovigilancia pds-comercializagdo indicam
que a administragdo de fluvoxamina é segura e bem tolerada

no tratamento do transtorno depressivo maior’. A farmaco-
vigilancia pos-comercializagdo oferece vantagens por avaliar
a seguranga de um medicamento nas condi¢Bes clinicas co-
tidianas; trata-se de uma ferramenta Util para a detecgédo de
efeitos adversos com incidéncia menores, de até 1:10.000’.
Foi realizado um estudo do perfil de seguranca da fluvoxa-
mina com base em dados obtidos durante dezessete anos
de vigilancia pos-comercializacdo sobre uma populagdo es-
timada de 28 milhdes de pacientes em todo o mundo’. Foi
confirmado o perfil de seguranca favoravel da fluvoxamina
observado em estudos clinicos’: ha niveis muito reduzidos de
tendéncia suicida, alteracdo para estado de mania ou disfun-
cdo sexual’. A sindrome serotoninérgica é uma complicacdo
muito raramente associada ao tratamento com fluvoxamina e
ndo foram relatados casos de sindrome de abstinéncia apds
sua interrupcao’.

-

CONCLUSOES
Os antidepressivos de segunda geracdo apresentam diferencas em seu perfil de seguranca e tolerabilidade,
0s quais determinar a escolha de um antidepressivo especifico. Resultados de estudos clinicos e relatos de farma-
covigilancia mostraram que a fluvoxamina apresenta baixo risco de efeitos adversos, devido a suas propriedades
farmacocinéticas e a baixa seletividade pelos receptores muscarinicos e histaminicos, que a diferenciam dos demais
antidepressivos. Assim, a fluvoxamina é um farmaco seguro no tratamento do TDM.

-
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