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E OS RECEPTORES SIGMA-1
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comprometimento da funcdo cognitiva é causa e sintoma do transtorno depressivo
maior (TDM) e esta associado a alteracbes comportamentais e do desempenho dos
pacientest. Apesar de sua acdo terapéutica, os farmacos antidepressivos podem provo-
car efeitos deletérios sobre a fun¢do cognitival. Foi demonstrado que os receptores sigma-1 tém acdo

antidepressiva e também neuroprotetora.

FUNCAO COGNITIVA NO TDM

Funcdo cognitiva adequada é uma condicdo
fundamental para o bem-estar psicoldgico e para
enfrentar o estresse!. Uma caracteristica prima-
ria dos pacientes com TDM ¢ a piora da funcao
cognitiva, que pode se manifestar como retardo
psicomotor, perda de memoria, confusado, julga-
mento prejudicado, medos, pensamentos psico-
ticos, tomada de decisbes de risco, reducdo da
aprendizagem e, em alguns individuos, maior ris-
co de suicidio®.

A disfuncdo cognitiva altera a resposta ao es-
tresse, diminuindo o metabolismo cerebral e in-
duzindo a atrofia neuronal, particularmente no
hipocampo, amigdala e cortex pré-frontal, sendo
um fator etioldgico essencial no desenvolvimento
da depressao!. Estas alteracdes podem persistir
como sintomas residuais apesar da terapia anti-
depressiva, ou surgir como efeito adverso de al-
gum antidepressivo, associando-se ao maior risco
de recidiva e ao baixo rendimento psicossocial*. £
importante que os farmacos antidepressivos ndo
causem ou ndo acentuem a piora do funciona-
mento cognitivo dos pacientes com TDM, espe-
cialmente daqueles com idade avancada ou com
capacidade cognitiva ja reduzida®.

ASPECTO CLINICO DOS
RECEPTORES SIGMA-1

Os receptores sigma-1 estdo localizados prin-
cipalmente no cerebelo, giro cingulado, hipocam-
po e hipotalamo, também nas regides afetadas
pela depressdo ou em regides que apresentam
atrofia cerebral induzida pelo estresse!. Esses re-
ceptores possuem sensibilidade Unica aos farma-
cos, pois estarem localizados na membrana ce-
lular e no reticulo endoplasmatico, e funcionam
como proteinas dinamicas que afetam os sistemas
de segundos mensageiros intracelulares, particu-
larmente da mobilizacdo do célcio intracelular.
Junto com o receptor IP3 (inositol trifosfato) e a
proteina anquirina, o receptor sigma-1 forma um
complexo ternario localizado nas gotas lipidicas
do reticulo endoplasmético®.

Na presenca de um agonista sigma-1, o com-
plexo do receptor sigma-1-anquirina se dissocia
e se transloca do receptor IP3?. Sob essas condi-
¢Bes, é potencializada a saida de calcio quando
o IP3 se une a seu receptor’. Por outro lado, na
presenca de um antagonista sigma-1, a anquirina
permanece acoplada ao receptor IP3, porém o
receptor sigma-1 se dissocia do complexo, impe-
dindo a potencializacdo do efluxo de calcio (Figu-



FIGURA 1

Aspectos moleculares da fungdo do receptor sigma-1
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2. A ativacgdo dos receptores sigma-1 contribui
para o funcionamento adequado dos canais i0-
nicos e das vias de sinalizacdo que sdo essenciais
para o bom funcionamento neuronal®,

Os receptores sigma-1, que se expressam na
membrana mitocondrial associada ao reticulo en-
doplasmatico, regulam a entrada de calcio depen-
dente do IP3, desde o reticulo até a mitocodndria’.
Esse calcio mitocondrial proveniente do reticulo
endoplasmatico € um ativador-chave de trés de-
sidrogenases do ciclo de Krebs, motivo pelo qual
0s receptores sigma-1 atuam como reguladores
da producdo bioenergética do ATP celular’.

Diversos sistemas neurotransmissores participam
da fisiopatologia do TDM?. Os receptores sigma-1
sao capazes de regular a atividade de alguns des-
ses sistemas, incluindo os sistemas glutamateérgico,
dopaminérgico, serotoninérgico, noradrenérgico e
colinérgico'. Os agonistas sigma-1 possuem efeito
antidepressivo pela regulacdo da neurotransmis-
sao serotoninérgica e glutamatérgica.

Nesse sentido, foi comprovado que os ago-
nistas sigma-1 potencializam a atividade dos
neurdnios serotoninérgicos do nucleo dorsal da
rase com dois dias de tratamento, enquanto 0s
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina
(ISRSs) e os inibidores da monoaminoxidase (IMA-
Os) s6 potencializam apds semanas. Esse rapido
efeito, decorrente da ativacao do sigma-1, explica
a eficacia antidepressiva mais imediata da fluvo-
Xamina — um agonista sigma-1, em comparacao a
outros antidepressivos?.

Por outro lado, a modulacao glutamatérgica por
esses receptores promove a neurogénese através
do fator de crescimento nervoso (FCN), que, por
sua vez, leva a plasticidade neuronal adaptativa
como mecanismo de protecao diante do estres-
sel. Adicionalmente, a ativacéo e a regulacdo dos
receptores sigma-1 proporcionam a diferenciacdo
neuronal e tém acdo antiapoptotical. Os agonistas
sigma-1 também estdo associados a melhora da
memoria e da aprendizagem, e dos quadros de



depressao, ansiedade, psicose, estresse, agressivi-
dade e farmacodependéncia L

FIGURA 2

Efeitos terapéuticos do receptor sigma-1
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Existem no mercado diversos farmacos anti-
depressivos que apresentam eficacia bastante se-
melhante para o tratamento do TDM3. Os inibido-
res seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs)
sdo considerados os farmacos de primeira linha
em razdo de sua menor toxicidade e facilidade de
dosagem e por propiciarem maior tolerabilidade
ao paciente em tratamento®™.

Seis ISRSs estdo disponiveis atualmente: cita-
lopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina,

paroxetina e sertralina. Eles compartilham a ca-
pacidade de inibir o transportador de serotonina,
embora apresentem diferentes propriedades far-
macodinamicas secundarias®. A fluvoxamina € o
ISRS que tem maior afinidade pelo transportador
de serotonina, e seus efeitos dopaminérgicos e
noradrenérgicos sao minimos (Tabela 1)%7. Alem
disso, a fluvoxamina se destaca pela menor inte-
ragdo com receptores histaminérgicos H1 e com
receptores muscarinicos®®. A auséncia de efeitos
inespecificos de interacdo com esses receptores é
importante clinicamente, ja que isso evita a ocor-
réncia de eventos adversos relacionados ao seu
bloqueio, incluindo boca seca, constipa¢do, ton-
tura, taquicardia, embacamento visual, reten¢do
urinaria, piora da memaria, confusao, problemas
de concentracdo, disfuncdo sexual, sonoléncia,
sedacdo e ganho de peso corporal®.

Nos ultimos anos, foi demonstrado que al-
guns ISRSs apresentam afinidade moderada ou
alta pelo receptor do reticulo endoplasmatico
sigma-1 (0-1), que por sua vez exerce atividade
chaperona Unica no sistema nervoso central, in-
fluenciando diferentes sistemas de neurotrans-
missao’. Em 2007, o receptor sigma-1 foi identi-
ficado como uma proteina chaperona localizada
no reticulo endoplasmético. Em seu estado do-
minante, o receptor sigma-1 forma um comple-
X0 com a proteina de ligacdo a imunoglobulina
(BiP, binding imunoglobulin protein) no lumen do
reticulo endoplasmatico®. A ativagao do receptor
sigma-1 por agonistas promove a dissociacao da

TABELA 1

Afinidade dos diferentes ISRSs pelos transportadores de serotonina, noradrenalina e dopamina, e por receptores dopaminérgicos

Fluvoxamina 2.2 Nd Nd 5796 1300 9200
Paroxetina 0.13 21168 6320 9034 40 490
Sertralina 0.29 3663 2207 2298 420 25
Citalopram 115 Nd Nd 2051 4070 28100
Fluoxetina 0.81 8313 141 72 240 3600

K,: constante de dissociagéo; K: constante de inibigéo;

Nd: ndo determinado. Adaptado de Renoir T. Front Pharmacol 20137



proteina da BiP, estimulando, assim, sua atividade
chaperona e a inducdo de diversos efeitos neu-
roprotetores. Evidéncias pré-clinicas sugerem que
0s receptores sigma-1 regulam diversas funcdes
neuronais, como a sinalizacao do calcio mediada
pelo IP3 (inositol 1,4,5-trifosfato), a ativagao de
canais ionicos, a localizacao de proteinoquinases,
o estado redox celular, a liberacdo de neurotrans-
missores, a sobrevida neuronal e a sinaptogé-
nese’. Foi demonstrado que diversos estimulos,
como o estresse oxidativo, a inflamacéo e as alte-
racbes da homeostase do célcio, causam o des-
gaste do reticulo endoplasmatico, resultado do
acumulo de proteinas desenroladas, o que pro-
move o desenvolvimento de diversos transtornos
neuropsiquiatricos (Figura 3)°.

Considerando o papel regulador do receptor
sigma-1 sobre a degradacdo e o enrolamento das
proteinas do reticulo sarcoplasmatico, a ativacdo
dessa chaperona com farmacos agonistas pode-
ria prevenir o desenrolamento das proteinas e, as-
sim, exercer fun¢do neuroprotetora, com benefi-
cios potenciais no alivio de diferentes transtornos
neuroldgicos (Figura 3)°. A afinidade e a ativida-
de dos diferentes ISRSs sdo variaveis e incluem
a acao antagbnica promovida pela sertralina e a
estimulacao por outros ISRSs. A fluvoxamina é o
ISRS com maior capacidade de estimulacao da
chaperona, mecanismo que seria responsavel pe-
los efeitos pro-cognitivos e antipsicoticos em pa-
cientes com depressao psicética e individuos com
esquizofrenia e piora cognitiva associada®’.

FIGURA 3

Efeitos terapéuticos de agonistas sigma-1 em pacientes com transtornos neuropsiquiatricos
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Os receptores sigma-1 possuem efeito antidepressivo pela requlagdo da neurotransmisséo serotoninérgica e glutamatérgi-
ca. Farmacos agonistas sigma-1 potencializam a atividade dos neurdnios serotoninérgicos aumentado a eficacia.
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transtorno depressivo maior (TDM) é uma das causas principais de incapacidade em

todo o mundo!. Apesar de sua acao terapéutica, os farmacos antidepressivos podem

provocar efeitos deletérios sobre a funcdo cognitival. A fluvoxamina atua sobre os re-
ceptores sigma-1 e, assim, contribui para a melhora significativa do desempenho cognitivo em pacien-
tes com episddio de TDM!. O transtorno depressivo maior é o distdrbio mais comum entre as doencgas
psiquiatricas, e a falta de tratamento adequado é evidenciada pelo aumento dos niveis de morbimor-
talidade, diminuicdo da qualidade de vida e altas taxas de suicidio'.

FUNCAO COGNITIVA NO TDM

Para a remissdo clinica adequada dos sintomas
depressivos, é necessario um sistema cognitivo inte-
grot. Para isso, € fundamental que a terapia antide-
pressiva utilizada ndo desencadeie efeitos adversos
sobre as fun¢Bes cognitiva e psicomotorat. A dis-
funcdo cognitiva diminui 0 metabolismo cerebral e
promove atrofia neuronal'. Diversos antidepressivos
podem causar efeitos deletérios sobre a funcao cog-
nitiva por a¢des anti-histaminicas, anticolinérgicas e
a-adrenérgicast. Por exemplo, a agdo anticolinérgi-
ca da paroxetina é responsavel pela piora cognitiva,
caracterizada por problemas de memoria, confusao
e déficit de concentracao!. Por outro lado, o perfil
favoravel da fluvoxamina sobre a fungdo cognitiva
esta associado a sua capacidade de ligacao e ati-
vacao dos receptores sigma-1. Tais propriedades se
mostraram eficazes na reversdo da disfuncéo cog-
nitiva dos pacientes com esquizofrenia’.

FLUVOXAMINA E AGONISMO SIGMA-1:
BENEFICIOS COGNITIVOS EM PACIENTES
COM TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR

Diversos estudos demonstraram o papel do re-
ceptor sigma-1 no mecanismo de a¢ao da fluvoxa-
minat. Estudos experimentais realizados com dife-

rentes antidepressivos indicam que a fluvoxamina
apresenta a maior afinidade pelo receptor sigma-1
cerebral (Figura 1)?, com alta ligacdo do farmaco aos
receptores sigma-1 cerebrais apds sua administracdo
em doses terapéuticas (50-200 mg)*. Além disso, foi
demonstrado através de tomografia por emissao de
positrons que, em comparacao com a paroxetina 20
mg/dia, uma Unica administracdo de fluvoxamina
200 mg diminui o volume de distribuicdo cerebral
de [11C]-SA4503, um ligante seletivo para o recep-
tor sigma-1. Essa alta afinidade da fluvoxamina pelo

FIGURA 1

Antidepressivos e afinidade
pelo receptor sigma-1 cerebral
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receptor sigma-1 explicaria os efeitos benéficos do
farmaco em modelos experimentais de psicose, de-
pressdo, estresse, ansiedade, transtorno obsessivo-
-compulsivo, agressividade e problemas'.

Foi descrito que a fluvoxamina, em compara-
¢ao com a sertralina e a paroxetina, potencializa o
crescimento de neurénios induzido pelo fator de
crescimento nervoso (FCN) na linhagem celular PG-
12 ! Esse efeito é bloqueado na presenca
de NE-100, um antagonista seletivo do receptor
sigma-1, o que demonstra que a agao agonista
sobre o receptor sigma-1 melhora o crescimento
neuronal induzido pelo FCN; demonstra também
a possivel participacdo da fluvoxamina nos meca-
nismos de neuroplasticidade!.

FIGURA 2

Antidepressivos e crescimento de neuritos:
fluvoxamina x paroxetina x sertralina
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Além disso, a ativagdo cronica desses receptores
contribui para a formacdo e a recomposicao de
microdominios lipidicos da membrana celular, com
consequéncias diretas sobre a neuroplasticidade!.
A ativacao dos receptores sigma-1 potencializa a
sinalizacdo do fator neurotréfico e a diferenciacao
e sobrevida celular.

Foi demonstrado que transtornos psiquiatricos
podem afetam os testes que avaliam a inteligéncia,
como a Escala de Inteligéncia de Wechsler Revi-
sada, da mesma forma que os sintomas depres-
sivos tém grande impacto sobre os testes de de-
sempenho cognitivo®. No TDM, os problemas de
memoria estao relacionados com uma disfuncédo
na regido do hipocampo e o comprometimento
na execucao de tarefas estd relacionado com a
memoria de trabalho®. Apds a remissdo, ha certa
melhora do desempenho cognitivo, embora ainda
ndo se conheca a relacdo temporal entre a recu-
peracao cognitiva e a sintomatologia depressiva’.

A resposta ao tratamento antidepressivo com
fluvoxamina esta relacionada com a rapida melho-
ra da fungdo cognitiva e com a menor incidéncia
de comprometimento?®. Alguns estudos relatam a
melhora de determinadas funcdes cognitivas com
o tratamento antidepressivo, como memoria e
atencao®.

Nesse sentido, um estudo que incluiu 51 pacien-
tes com episodio de TDM avaliou a funcdo cogniti-
va pela Escala de Inteligéncia de Wechsler Revisada
e sua relacdo com a melhora precoce da sintoma-
tologia depressiva durante o tratamento com fluvo-
xamina®. Todos os pacientes foram avaliados pela
Escala de Depressao de Hamilton (HAM-D) de 21
itens no inicio do estudo e apds quatro semanas’.
Apds um periodo de washout de sete dias, foi ini-
ciada a administracao de fluvoxamina, titulada até
a dose de 300 mg/dia®. Considerou-se resposta a
reducdo de 7 ou mais pontos na HAM-D no final
do estudo®. Os pacientes foram divididos em dois
grupos: respondedores e ndo respondedores, e foi
avaliada a melhora da fungdo cognitiva®. Ao final
do estudo, percebeu-se que 66,7% dos pacientes
responderam a fluvoxamina®. Os pacientes ndo



respondedores apresentavam maior gravidade dos
sintomas depressivos pela HAM-D no periodo pré-
-tratamento (32,1+6,5 vs. 26,4+4,2; p = 0,0004)°.
Os pacientes respondedores tiveram pontuac¢ées
mais altas que os nao respondedores na subescala
de compreensdo de Wechsler (9,8+3,0 vs. 7,1+3,2;
p = 0,04) e maiores quocientes de inteligéncia ver-
bal (98,0+14,8 vs. 87,5+14,6; p = 0,03), de desem-
penho (94,3+13,4 vs. 83,9+14,4; p = 0,02) e global
(974+14,3 vs. 86,4+13,2; p = 0,01) .

FIGURA 3

Quocientes de inteligéncia (QI) em pacientes
com TDM apés tratamento com fluvoxamina
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As pontuagdes obtidas pelo grupo respondedor
foram diferentes das alcancadas pela populacao
sadia (t = 1,0; df [graus de liberdade] = 1,665; p
= 0,32), ao passo que os ndo respondedores ob-
tiveram pontuaces significativamente mais baixas

-

(t = 3,7, df = 1,645, p = 0,0001)’. Foi observada
menor incidéncia de comprometimento cognitivo
entre 0s pacientes respondedores ao tratamento
com fluvoxamina 3. Por fim, os beneficios
observados no desempenho intelectual tiveram
correlacdo significativa com a resposta ao trata-
mento com fluvoxamina (correlacdo da pontuacdo
HAM-D pds-tratamento com o quociente de inte-
ligéncia de desempenho: coeficiente de Spearman
=-0,39; p = 0,04). Por sua vez, a pontuagao obtida

FIGURA 4
Incidéncia de comprometimento cognitivo em

pacientes com TDM apos tratamento com fluvoxamina
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na HAM-D po&s-tratamento teve correlacao com a
piora cognitiva (t = -2,52; p = 0,01).

Outro estudo, randomizado e duplo-cego, de-
monstrou que a fluvoxamina melhorou significati-
vamente o desempenho em um teste de substitui-
cdo de simbolos e digitos (p = 0,02)%.

—

Existem cada vez mais evidéncias sobre a participacdo dos receptores sigma-1 no mecanismo de agdo de alguns
antidepressivos. Os ligantes do receptor sigma-1, como a fluvoxamina, demonstraram ter acdo neuroprotetora e podem
exercer papel neuromodulador, com implicacdes nos niveis de ansiedade, estresse, depressao e psicose. A fluvoxamina
€ um potente agonista do receptor sigma-1, com vantagens particulares no tratamento de pacientes com TDM, como a

Lrépida melhora da fungéo cognitiva.

.
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