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Editorial

O campo das neurociéncias e da psicofarmacologia tem se expandido consi-
deravelmente nos dltimos anos. Com o aprimoramento e o desenvolvimento
de tecnologias, inUmeras descobertas e avangos significativos foram realiza-
dos. Espera-se, entdo, muito mais do nosso campo de saber, visto que ainda
h& muito a ser aprendido acerca das doencas psiquidtricas.

A Revista BIPPzine tem o orgulho de inaugurar uma nova forma de aprendizado
e de compartilhamento de conhecimento. Estamos comprometidos em forne-
cer um servico de alta qualidade que abranja os mais recentes avangos cien-
tificos e clinicos, democratizando o ensino e facilitando o acesso a informagdo.

Publicaremos artigos de alta qualidade, com informagdes e dados precisos
sobre temas de psiquiatria, neurologia, geriatria, psicologia e psicofarmaco-
logia. Aléem disso, abordaremos questdes éticas e legais relacionadas a area.
Estamos empenhados em fornecer conteddos relevantes e atuais que aten-
dam das necessidades de clinicos, pesquisadores, estudantes e demais profis-
sionais interessados.

A partir das proximas edigdes, contaremos com a colaboragdo de professores
do BIPP. Este serd um espaco para valorizagdo dos nossos cientistas e educa-
dores brasileiros!

Por meio de toda nossa paixdo, dedicacgdo e esforgo, pretendemos continuar
servindo & comunidade BIPPer e estamos ansiosos por este novo capitulo que
se abre com a Revista BIPPzine.

Luiz Dieckmann e Michel Haddad

Editores




Vortioxetina 20 mg/dia:

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma
doenca que afeta a forma como as pessoas
se sentem, pensam e se comportam, causan-
do sentimentos persistentes de tristeza e perda
de interesse em atividades anteriormente apre-
ciadas. Apesar de uma variedade de opgdes de
tratamento farmacolégico e ndo farmacologi-
co, ainda hé espago para melhorias no trato-
mento da depressdo em termos de eficdcia e
tolerabilidade. Um antidepressivo disponivel € a
vortioxetina.™

Supbe-se que a agdo antidepressiva da vor-
tioxetina esteja relacionada a uma modulagdo
direta da atividade de diversos receptores sero-
toninérgicos e inibicdo do transportador de sero-
tonina. O mecanismo de agdo ndo é totalmente
compreendido, mas é considerado novo. A vor-
tioxetina foi colocada na categoria de “outros”
antidepressivos (multimodal) e pode, portanto,
fornecer uma alternativa aos medicamentos an-
tidepressivos existentes>#

A depress@o maior frequentemente ndo é reco-
nhecida e tratada e pode gerar consequéncias
trGgicas, como suicidio e relacionamentos in-
terpessoais prejudicados no trabalho e na vida
pessoal. Algumas pessoas podem experimentar

apenas um Unico episddio depressivo em suas
vidas, mas mais frequentemente uma pessod
pode ter varios episddios.” A depressdo tem alta
prevaléncia no Brasil, como mostra a figura 14
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Figura 1. Prevaléncia média de 12 meses de
transtorno depressivo maior
\Adqptcdc de: Otte C, et al. Nat Rev Dis Primers. 2016 Sep 15;2:16065.4 /




Mdltiplos fatores contribuem para o desen-
volvimento da depressdo. Essa condigdo tem
sido associada a uma combinagdo de fatores
genéticos, ambientais, bioldgicos e fisiologicos.
Homens e mulheres experimentam os sinto-
mas da depressdo de forma diferente. As mu-
lheres sGo 70% mais propensas a sofrer de TDM
do que os homens e tendem a ter sentimento
de culpag, tristeza e inutilidade, enquanto os ho-
mens tendem a ficar irritados, cansados, tém
dificuldade para dormir e perdem o interesse
em atividades outrora prazerosas.™

DOSAGEM E PAPEL DA VORTIOXETINA
NOS QUADROS DE DEPRESSAO

Supde-se que a vortioxetina funcione por meio
do blogqueio da recaptagdo da serotoning; no
entanto, a vortioxetina é farmacologicamente
diferente de outros inibidores seletivos da recap-
tacéo de serotonina (ISRS) porque também fun-
ciona por modulacdo direta de varios receptores
de serotonina. A terapia crénica com antidepres-
sivos aprovados precocemente causa uma des-
sensibilizagdo da 5-hidroxitriptamina (5-HT,,) no
neurdnio pré-sindptico, criando assim um ciclo
de feedback negativo e possivelmente corrobo-
rando seus efeitos antidepressivos. A vortioxetina
€ um agonista de 5-HT , no neurdnio pré-sindpti-
co que pode acelerar os efeitos antidepressivos e
incorporar o bloqueio do transportador de sero-
tonina (SERT).%8 A estrutura quimica da vortioxeti-
na € mostrada na figura 2.!
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Figura 2. Estrutura quimica da vortioxetina

De acordo com revisdo da Cochrane, a vor-
tioxetina pode ser mais eficaz do que o pla-
cebo em trés resultados de eficdcia: resposta
(Mantel-Haenszel RR 1,35, IC de 95%, 122 a 1,49;
14 estudos, 6.220 participantes), remisséo (RR
1,32, IC de 95%, 1,15 a 1,53; 14 estudos, 6.220 par-
ticipantes) e sintomas depressivos medidos
pela Escala de Depressdo de Montgomery-
Asberg (MADRS) (faixa de pontuagéo: 0 a 34;
pontuacdo mais alta significa pior resultado:
MD -2,94, IC de 95% -4,07 a -180; 14 estudos,
5.566 participantes) 2

A absor¢cdo e o metabolismo da vortioxetina
séo mostrados na figura 3.
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Figura 3. Caracteristicas farmacocinéticas da
vortioxetina

Adaptada de: D'Agostino A, et al. P T. 2015 Jan;40(1):36-40.)

\Adoptodo de: D'Agostino A, et al. P T. 2015 Jan;40(1):36-40. /

A vortioxetina € aprovada para TDM em adultos
com uma dose inicial de 10 mg por dia e pode
ser aumentada para 20 mg por dia. Os pres-
critores podem considerar 5 mg por dia para
pacientes que ndo toleram doses mais altas.
A vortioxetina pode ser descontinuada abrup-
tamente, mas uma reducgdo para 10 mg por dia
€ recomendada para pacientes que tomam
15 mg por dia ou mais por uma semana antes
da descontinuagéo completa.’®




Os ensaios clinicos demonstraram que a vor-
tioxetina & eficaz e bem tolerada no trata-
mento de sintomas depressivos em pacientes
com TDM ao longo da faixa de dose terapéu-
tica aprovada, de 5 a 20 mg/dia. E importan-
te ressaltar que a vortioxetina também & um
dos poucos antidepressivos com relagdo do-
se-resposta comprovada para resultados re-
lacionados a depressdo. Isso permite que os
prescritores elevem a dose de vortioxetina
para otimizar a resposta clinica com o tra-
tamento em andamento, em vez de trocar o
medicamento.t°

Ha& diferengas sutis e importantes na posologia
de vortioxetina em todo o mundo. Nos EUA, a
dose inicial recomendada é de 10 mg/dia em
pacientes adultos (incluindo idades 265 anos),
com dfirmagdo em bula de que a dose de
vortioxetina deve ser elevada para 20 mg/dia
conforme tolerada. Na Unido Europeia (UE), a
bula afirma que a dose inicial e recomenda-
da de vortioxetina em adultos com idade <65
anos é de 10 mg/dia. Dependendo da resposta
individual do paciente, a dose de vortioxetina
pode ser elevada para um maximo de 20 mg,
ou reduzida para um minimo de 5 mg uma vez
ao dia.®

Em pacientes com idade 265 anos, a dose ini-
cial e recomendada de vortioxetina é de 5 mg/
dia. A bula do produto aprovada e as reco-
mendagdes de dose, na maioria dos demais
paises, seguem amplamente a bula da UE. Em
2019, vortioxetina foi aprovada no Japdo apds
a conclusé@o de um programa local especifico
de estudos randomizados controlados usando
doses fixas de 5,10 e 20 mg/dia.®

Essas diferencas na posologia podem parecer
pequenas, mas parecem ter grande impacto
nas doses prescritas de vortioxetina na pratica
clinica. Nos EUA, 50% das prescricdes atuais de
vortioxetina séo de 20 mg/dia; em compara-
¢do, essa dose é responsdvel por apenas 19%
das prescrigdes de vortioxetina no restante do
mundo. Embora essa flexibilidade ofereca aos
meédicos a oportunidade de individualizar a
dose de vortioxetina e equilibrar efetivamente
0 manejo de sintomas depressivos e tolerabi-
lidade, é importante garantir que os pacientes
recebam o mdaximo beneficio do tratamento.
Sabe-se que a dose subterapéutica de antide-
pressivos contribui para a retirada precoce do
tratamento em pacientes com TDM.&¢

6

Um estudo recente avaliou a eficécia e a tolera-
bilidade da vortioxeting, bem como o momento
ideal para ajuste de dose em pacientes com
TDM.Essa revisd@o de seis estudos randomizados
com dose fixa de 5 a 20 mg/dia de vortioxetina
utilizou escalas de avaliagdo da depressdo du-
rante um periodo de tratamento com duragdo
de oito semanas. No total, 3.032 pacientes fo-
ram incluidos na andlise de eficdcia.®

Principais achados

Esse estudo confirmou uma relagdo dose-
-resposta clara do uso de vortioxetina em
termos de melhora na pontuagdo total da
MADRS (Escala de Avaliagéo da Depress&o
de Montgomery-Asberg).?

Diferencas relevantes em relagdo ao pla-
cebo foram observadas para a vortioxetina
20 mg/dia a partir da semana 2; a vortioxe-
tina 10 mg ndo se destacou em relagdo ao
placebo até a semana 4.°

Na semana 8, a média da mudanga na pontua-
¢do total da MADRS inicial foi significativamen-
te maior para a vortioxetina 20 mg/dia versus
10 mg/dia (diferenca de 1,03 ponto; p<0,05).°

Nos estudos de dose fixa, uma relagdo clara de
dose-resposta para a vortioxetina foi observa-
da em todos os pontos de tempo pds-basais
avaliados. (Figura 4) Diferengas significativas
nas meédias da mudanga da linha de base na
pontuagdo total da MADRS entre vortioxetina
20 mg/dia e placebo foram observadas a partir
da semana 2 (p<0,05 vs. placebo na semana 2
e p<0,001 vs. placebo nas semanas 4, 6 e 8).
Uma diferenga estatisticamente significativa,
em relagdo ao placebo, foi observada para
vortioxetina 10 mg/dia (3,11, p<0,001) e 20 mg/dia
(4,32, p<0,001) para a média na mudanga na
pontuagdo total da MADRS apds 8 semanas de
tratamento. A média da mudanga na pontua-
¢do total da MADRS inicial, apds 8 semanas de
tratamento, foi significativamente maior para a
vortioxetina 20 mg/dia, em comparacdo com a
vortioxetina 10 mg/dia (diferenga, -1,03; p<0,05).°

Diferencas significativas na média da mudan-
ca entre vortioxetina 20 mg/dia e placebo fo-
ram observadas para as pontuagdes dos itens
individuais da MADRS, como tristeza aparente,
tristeza relatada, tensdo interior e pensamen-
tos pessimistas, a partir da semana 2.°
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Momento

Semana 2 Semana 4 Semana 6 Semana 8

total da MADRS inicial vs. placebo

Diferenca na média da mudanca na pontuagao

M VOR 20 mg

VOR 5 mg VOR 10 mg M VOR 15 mg

Figura 4. Diferenca na média da mudanga para
vortioxetina (VOR; 5,10, 15 ou 20 mg/dia) vs. pla-
cebo na pontuagdio total da Escala de Avaliagéo
da Depresséo de Montgomery-Asberg (MADRS)
nas semanas 2, 4, 6 e 8 (conjunto de andlise
completo; modelo misto para andlise de medi-
das repetidas dos seis estudos de dose fixa)

* p<0,05 vs. placebo; *** p<0,001 vs. placebo.

\Adoptodq de: Christensen MC, et al. CNS Spectrums. 2021;1-8.° /

Achados semelhantes foram observados so-
bre a pontuagéo total da CGI-S (Impresséo
Clinica Global - Gravidade). Diferengas esta-
tisticamente significativas versus placebo para
mudanga na pontuagdo total de CGI-S inicial
apds oito semanas de tratamento foram de-
monstradas com vortioxetina 10 mg (—0,35,
p=0,003) e vortioxetina 20 mg (-0,51, p<0,001).°

A incidéncia de eventos adversos ndo aumentou
em pacientes que receberam vortioxetina 20 mg/
dia versus 10 mg/dic. Nos estudos de dose flexivel,
a dose foi aumentada para 20 mg/dia apds uma
semana em 48% dos pacientes; a dose final foi
de 20 mg/dia em 64,3% dos pacientes.?

Conclusdes e relevéancia cientifica

Nos estudos de dose flexivel aumentos de
dose tendiaom a ocorrer logo apds o inicio do
tratamento, e redugdes subsequentes foram
incomuns. Na andlise conjunta dos estudos
randomizados de dose flexivel, a dose de vor-
tioxetina foi aumentada para 20 mg/dia na
semana 1 em 48,0% dos pacientes, e 64,3% re-
cebiam vortioxetina 20 mg/dia como dose final
(semana 8 ou descontinuagéo). Dos pacientes
que tiveram a dose de vortioxetina aumentada
para 20 mg/dia, 9,3% tiveram a dose posterior-
mente diminuida para 10 mg/dia.®

Esse estudo confirma a eficécia e a tolerabili-
dade da vortioxetina em pacientes com TDM

e, pela primeira vez, demonstra que a vortio-
xetina 20 mg/dia é estatistica e clinicamente
mais eficaz do que a vortioxetina 10 mg/dia no
tratamento dos sintomas do TDM.?

Apbds uma semana do inicio do tratamento
com vortioxetina 10 mg/dio, incidéncia seme-
Ihante de eventos adversos foi observada en-
tre pacientes tratados com vortioxetina 10 mg/
dia e 20 mg/dia nas semanas subsequentes,
justificando o uso precoce da dose de 20 mg/
dia na prdatica clinica.®

Em estudos clinicos randomizados de dose flexi-
vel, com vortioxetina 10 mg/dia por uma sema-
na e ajuste posterior para até 20 mg/dia, com
base no julgamento clinico do investigador, qua-
se metade de todos os pacientes teve sua dose
elevada para 20 mg/dia apdés uma semana, e
dois tergos dos pacientes receberam vortioxeti-
na 20 mg/dia como dose final, justificando ainda
mais a eficdcig, a tolerabilidade e a utilidade cli-
nica da dose mais alta de vortioxetina.®
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Eletroconvulsoterapia

O transtorno depressivo maior (TDM) estd en-
tre os transtornos psiquidtricos mais prevalen-
tes em todo o mundo e € uma das principais
causas de morbidade e perda de produtivida-
de. Um grande estudo prospectivo multicén-
trico mostrou que apenas 28% dos pacientes
apresentam remissdo apds a monoterapia
com um inibidor de recaptagdo de serotonina.
Além disso, as taxas de remissdo apds 0 Uso
de antidepressivos diminuem com cada falha
sucessiva do tratamento, de modo que apds 12
meses de acompanhamento e até quatro ten-
tativas de controle dos sintomas com medica-
mentos diferentes, apenas 60% dos pacientes
com TDM apresentam remiss@o.'?

O fracasso dos medicamentos modulado-
res das monoaminas em tratar com sucesso
uma porcentagem significativa de casos de
TDM desafia a concepgdo tradicional dessa
condicdo como um estado de deficiéncia de
monoaminas. Assim, e d luz dos modelos de
neurocircuitos do cérebro, nos Ultimos anos
houve aumento nos avangos na tecnologia
que permitem vdarios meios de modular a ati-
vidade em estruturas-chave do cérebro, com
interesse no potencial terapéutico da neuro-
modulagdo para transtornos de humor difi-
ceis de tratar!

Atualmente, existem dois tratamentos principais
para combater a depressdo, antidepressivos e
psicoterapia, enquanto uma terceira abordagem,
a eletroconvulsoterapia (ECT), é considerada
uma terapia de segunda ou terceira linha, geral-
mente utilizada nos casos em que a medicagdo
e a psicoterapia falharam. No entanto, a maioria
dos pacientes resistentes aos antidepressivos ou
a psicoterapia apresentou melhora apds a intro-
dugdo da ECT. Em outras palavras, a ECT pode ter
um efeito maior do que os dois métodos usados
rotineiramente no combate a depressdo. Além
disso, a taxa de falha na medicagdo ou na psico-
terapia € alta e consistente. Portanto, mais conhe-
cimento sobre como tratar pacientes resistentes
a esses tratamentos € urgentemente necessdrio?

Quais sédio as opgoes de neuromodu-
lagéo para a depresséo maior?

A neuromodulagdo pode ser ndo invasiva ou
invasiva, com base na medida em que a tec-
nologia interage diretamente com o cérebro.
(Figura1) As opgdes ndo invasivas incluem te-
rapia eletroconvulsiva, estimulagdo magnéti-
ca transcraniana e estimulagdo transcraniana
por corrente continua (tDCS). Opgées invasivas
incluem estimulagdo do nervo vago e estimu-
lag&o cerebral profunda (DBS)!
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Figural. (A) Acredita-se que a estimulagéo magnética transcraniana produza mudangas duradou-
ras na forga sindptica por meio dos mecanismos dependentes do receptor NMDA de potencializagdo
e depressdo de longo prazo. A estimulagdo simultdnea de neurdnios pré-sinapticos e pés-sinapticos
fortalece ou enfraquece a conexdo sindptica, dependendo da frequéncia e do padréo de estimulagéo.
Quando aplicada em dareas do cértex pré-frontal que sdo hipoativas na depresséo, a estimulagéo
magnética transcraniana repetitiva aumenta gradualmente sua atividade, aliviando assim a doenca.
(B) com estimulagéo cerebral profunda, eletrodos séo inseridos sob orientagéo estereotéxica em
regides do cérebro que se acredita conduzirem pensamentos e comportamentos desadaptativos.
A eletricidade constante, fornecida por um gerador de pulso implantado, interrompe a atividade
neural tanto em locais (ou seja, no alvo) quanto em estruturas remotas, mas conectadas, com-
preendendo um “circuito de humor”. (C) A terapia eletroconvulsiva induz a atividade ictal, conforme

demonstrado pelo registro eletroencefalogrdafico
Adaptada de: Lipsman N, et al. CMAJ. 2014 Jan 7; 186(1):33-9!
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Importancia da ECT no controle da
depresséo

A eletroconvulsoterapia (ECT) é a modalidade
neuromoduladora mais antiga ainda usada
para tratar o TDM. Sem davida, continua sendo
0 padrdo-ouro com o qual outros tratamen-
tos antidepressivos sGo comparados, mas &
subutilizada. A ECT envolve a administracdo de
uma corrente elétrica ao cérebro através do
couro cabeludo para induzir uma convulsdo
enguanto o paciente estd em estado de anes-
tesia geral! Embora introduzida pela primeira
vez hd quase 1século, a ECT é reservada como
o Ultimo recurso no tratamento de transtornos
mentais graves, como depressdo ou transtor-
no bipolar. A razdo para essa diferenga entre
ECT e outros tratamentos &, em parte, devido
ao seu procedimento ligado ao estigma e efei-
tos colaterais. No entanto, quando a anestesia
€ aplicada e os aparelhos séo aprimorados, 0s
resultados da ECT s&o encorajadores.?

Para o TDM grave, a ECT & um dos tratamentos
mais eficazes, trazendo beneficios de resposta
relativamente alta e taxas de remissdo rdpida
(por exemplo, aproximadamente trés a quatro
semanas) em comparagdo com outros anti-
depressivos. Apesar da alta eficdcia da ECT, a
remiss@o prolongada é incerta e ameagada
principalmente pela falta de cuidados conti-
nuados. Para proteger contra a recaida apods
uma ECT de fase aguda, duas estratégias
principais sdo recomendadas: aumentar d
ECT com farmacoterapia durante a fase agu-
da ou continuar o curso de tratamento além
da resposta inicial com apenas um desses
tratamentos.®

A ECT pode diminuir a taxa metabdlica cerebral
bilateralmente no lobo frontal superior (cor-
tex pré-frontal dorsolateral, cortex pré-frontal
medial), regiées parietais e lobos temporais
mediais. Por outro lado, estudos sugerem ha-
ver alteragdes pré-frontais precoces com



psicoterapia e respostas diferenciais ao lon-
go da terapia. Por exemplo, tanto o hipocam-
PO quanto o cingulo médio exibem atividade
aumentada apds a psicoterapia, enguanto a
atividade diminui nos cortices frontal orbital e
frontal medial. Tais mudangas nas areas regu-
ladoras do humor do cérebro potencializam as
mudangas de pensamento e comportamento
associadas ds técnicas psicoterapéuticas. Foi
levantada a hipotese de que a ECT pode fun-
cionar de “baixo para cima”, enquanto a psico-
terapia pode funcionar de “cima para baixo”?

No entanto, o exato mecanismo de agdo da
ECT permanece pouco compreendido. As hi-
poteses variom desde o envolvimento da ECT
no direcionamento de neurotransmissores e
desregulacdo neuroenddcring, efeitos anti-
convulsivantes GABAérgicos e envolvimento
no nivel molecular. Como a ECT desencadeia
uma convulsdo generalizada, existem altero-
coes biologicas que ndo podem ser atribuidas
a um mecanismo de agdo singular. A repre-
sentagdo de mudangas na estrutura e fungdo
do cérebro com o uso de ECT & mostrada na
figura 2.4°

Metandlises comparando a ECT & medicagdo
antidepressiva descobriram que a terapia ele-
troconvulsiva é superior a medicagdo na re-
dugéo dos sintomas depressivos (tamanho
do efeito 0,80, IC de 95%: 0,29-1,29) e na obten-
¢do de uma resposta antidepressiva, definida
como uma reducdo de 50% ou mais nas pon-
tuagdes dos pacientes na escala de Avaliagdo
de Hamilton para Depressdo em comparagdo
com a linha de base (odds ratio [OR] 3,72, IC de
95%: 2,60—5,32). Tradicionalmente, pensava-se
que o subtipo melancdlico do TDM era 0 mais
responsivo & ECT, embora estudos recentes te-
nham sugerido que a terapia eletroconvulsiva
pode produzir uma resposta antidepressiva
em vdarios subtipos de episddios depressivos
maiores.

Uma revisdo sistemdatica de dados sobre o
uso combinado de psicoterapia com ECT para
o tratamento de pacientes com TDM grave
mostrou que, embora as pesquisas nas Ulti-
mas sete décadas documentando o uso com-
binado de ECT e psicoterapia sejom limitadas,
as evidéncias disponiveis sugerem que testar
essa combinagdo é promissor e pode confe-
rir resultados funcionais positivos adicionais.
Essa revisd@o apoiou a necessidade de futuras
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investigagdes de ECT combinada e psicote-
rapia em estudos clinicos bem planejados e
controlados.?

(~ )

Figura 2. Alteragées na estrutura e fungéo ce-
rebral apds ECT. As dreas vermelhas represen-
tam dreas com aumento volumétrico apés a
ECT, encontradas na amidala (am), hipocam-
po, cértex cingulado anterior (ACC), insula e
cértex temporal lateral (LTC, incluindo o polo
temporal). Os géinglios da base também mos-
tram mudangas em diferentes modalidades.
Além disso, ha alguma evidéncia de mudan-
¢as na conectividade funcional entre a rede
de modo padréio anterior e posterior (aDMN/
pDMN)

Adaptada de: Peter Mulders, et al. Neurobiology of Depression. Academic
\Press. 2019. Pages 361-373° /

Revisdo sistemdtica e metandlise publicada
pela revista JAMA Psychiatry, em outubro de
20225 teve como objetivo responder a seguin-
te pergunta: a quetamina (cetamina) é t&o
eficaz quanto a eletroconvulsoterapia (ECT)
em pacientes com depressdo maior? A revisdo
sistematica e metandlise de seis estudos su-
gere que a ECT pode ser superior d guetamina
na melhora da gravidade da depressdo. Os re-
sultados também sugerem que a quetamina
e a ECT tém perfis Unicos de efeitos adversos.
Os estudos revisados totalizaram 340 pacien-
tes, sendo 162 tratados com ECT e 178 tratados
com quetamina. A idade média dos partici-
pantes variou de 37 a 52 anos.®



Principais achados

A ECT foi superior & quetamina em diferentes
medidas de sintomas depressivos.

A diferenca das médias padronizadas foi
de -059 (intervalo de confianga [IC] de
95%: -0,85 a —0,33) na Escala de Avaliagdo
de Depresséo de Montgomery-Asberg, de
-0,83 (IC de 95%: -1,22 a -0,44) na Escala de
Avaliagdo de Depressdo de Hamilton e de
-0,86 (IC de 95%: -1,50 a -0,22) no Inventario
de Depressd@o de Beck.®

A diferenca geral dos dados agrupados de
sintomas de depressdo para ECT versus que-
tamina foi de -0,69 (IC de 95%: -0,89 a -0,48),
sugerindo uma vantagem de eficdcia para a
ECT em comparagdo com a guetamina no
trataomento da depressdo.®

ECT e quetamina apresentaram perfis dni-
cos de efeitos adversos. Com a quetami-
na, houve menor risco de dor de cabega
e dores musculares, mas maior risco de
sintomas transitorios dissociativos ou de
despersonalizagdo. Com a ECT, por suad
vez, houve menor risco de visdo turva, ver-
tigem e diplopia/nistagmo. Apenas um es-
tudo relatou tentativas de suicidio e mortes
por suicidio, para as quais ndo houve di-
ferenca marcante entre os grupos ECT e
quetamina.®

Conclusdes e relevdancia cientifica

A terapia eletroconvulsiva pode ser o método
de neuroestimulagdo mais antigo e ainda am-
plamente utilizado, mas s6 muito recentemen-
te foi o foco de muitos grupos de pesquisa em
neuroimagem em todo o mundo. Seus fortes
efeitos antidepressivos justificam os esforgos
empreendidos para desvendar seus mecanis-
mos de agdo. Embora as mudangas ocorram
em todo o cérebro em resposta a ECT, hd va-
rias regides que estdo mais implicadas do que
outras.®

Infelizmente, o estigma em torno da ECT pode
limitar seu uso. Alguns prescritores ainda po-
dem ter a impressdo de que a ECT deve ser
deixada como altimo recurso para o tratamen-
to da depressdo, embora a literatura indique

que o beneficio da ECT & maior naqueles que
tiveram menos tentativas de medicamentos.*

No contexto da depressdo grave, a ECT deve
ser considerada se os sintomas de depressdo
forem gravemente debilitantes, independen-
temente do numero de tentativas de medi-
cacdo tentadas. Aléem disso, a ECT também
deve ser considerada como uma intervengdo
precoce na depressdo psicotica, na qual sua
eficcia estd bem documentada e em casos
psiquiatricos de emergéncia (por exemplo,
tendéncias suicidas, catatonia grave e sin-
drome neuroléptica maligna). Talvez o mais
importante, a ECT demonstrou ter um robusto
efeito antissuicida.#

Com relagdo ao recente estudo sobre o uso de
ECT versus quetaminag, apesar da aparente su-
perioridade da ECT, os pesquisadores alertam
de que, embora a ECT possa ser mais eficaz do
que a quetamina na fase aguda da depressdo,
as opgoes de tratamento devem ser individua-
lizadas e centradas no paciente, considerando
diferentes perfis de efeitos adversos e prefe-
réncias do paciente.®
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Acoes da pregabalinag,

Com mecanismo de agdo anticonvulsivante
gabapentinoide sobre os canais de cdlcio de-
pendentes de voltagem, a pregabalina pro-
porciona efeito analgésico e ansiolitico, sendo
indicada para tratamento da dor neuropdtica,
fibromialgia e transtorno de ansiedade genera-
lizada (TAG).-*No controle do TAG, a pregabalina
se destaca.*®Uma revisdo sistematica e meta-
ndlise de Generoso et al® concluiu que a prega-
balina apresenta resposta clinica compardavel a
dos benzodiazepinicos, com menores taxas de
abandono. Na dor neuropdtica, a pregabalina
€ indicada como primeira linha de tratamento.’
Entretanto, pesquisas epidemioldgicas mostra-
ram gue muitos pacientes com dor neuropdtica
ndo recebem o tratomento adequado para a
dor.® Isso pode ocorrer devido ¢ falta de acu-
racia diagnodstica e ao uso de medicamentos
relativamente ineficazes, mas também ao co-
nhecimento insuficiente sobre medicamentos
eficazes e seu uso adequado na pratica clinica.®

A pregabalina é estruturalmente semelhante ao
neurotransmissor inibitério dcido gama-ami-
nobutirico (GABA). Foi modificada para ser um
andlogo lipofilico para aumentar a difusdo atro-
vés da barreira hematoencefdlica. No entanto, a
pregabalina ndo se liga diretamente aos recep-
tores GABA-A ou GABA-B. Além disso, néo &€ me-
tabolizada em um agonista do receptor GABA2
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Em modelos animais, a pregabalina liga-se
a canais de cdlcio controlados por voltagem
pré-sindpticos na subunidade alfa-2-delta
em tecidos do sistema nervoso central. A li-
gacdo na subunidade alfa-2-delta diminui
o influxo de cdlcio induzido pela despolari-
zacdo nos neurdnios e reduz a liberagdo de
neurotransmissores excitatérios. Essa agdo
pode explicar os efeitos anticonvulsivantes e
analgésicos da pregabalina. A pregabalina
ndo tem atividade conhecida nos canais de
sodio, receptores de dopamina e receptores
de serotonina.?

A pregabalina & administrada por via oral
e estd disponivel em cdpsulas ou solugdes
orais. Apos a administragdo oral, a pregabali-
na atinge o pico de concentragdo plasmatica
em 15 hora e atinge o estado estaciondrio em
24 a 48 horas. Sua absorgdo é independente
da dose. Ela atravessa facilmente a barreira
hematoencefdlica. Os seres humanos ndo po-
dem metabolizar significativamente a prega-
balina. Sua eliminagdo é principalmente como
farmaco inalterado (menos de 2% metaboli-
zado) por excrecdo renal. Em pacientes com
fungdo renal normal, a meia-vida de elimina-
¢cdo média é de 6,3 horas. Os pesquisadores
estudaram a pregabalina em dosagens de
até 600 mg por dia.2



e

Propriedades
Propriedades farmacolégicas:
Alta afinidade para o local de ligagdo alfa- Mecanismo de agdo recentemente elucidado —
-2-delta em canais de cdicio dependentes de pode ser eficaz em pacientes refratdrios a outras
voltagem no SNC DAEs
Sem efeito nos mecanismos GABAErgicos . . o
Atividade anticonvulsiva consistente e potente Sem toxicidade retinal ou do nervo optico
em uma variedade de modelos animais Correlaciona-se com alta eficdcia clinica
Maior afinidade de ligagdo/maior poténcia em . e
modelos animais do que GBP Maior eficdcia clinica do que GBP
Propriedades farmacocinéticas: . o
AbSOrco répida (Tme <1 h) e extensa com esta- NiCi0 dé agdo ja na semana |
do estaciondrio em 24-48 h Ajuste rapido da dose
Cre linear proporcional & dose e AUC na faixa de  Niveis previsiveis e dose-resposta
dose 150-600 mg/dia Eficcia semelhante de regimes de dose didria de
Curvas tempo-concentragéo semelhantes para  duas e trés vezes
regimes de dose didria de duas e trés vezes
Auséncia de ligagdo a proteinas Sem interacées medicamentosas
Metabolismo insignificante Sem interagdes medicamentosas
Excregdo renal (98% incﬂterng) AJUSte de dose na |nSUf|C|énC|G renCI|
Atravessa rapidamente a barreira hematoence- Sem efeitos hepaticos
falica Acesso 0o local de acdo do SNC
GBP: gabapentina; Cmax: concentragdo plasmatica maxima; AUC: drea sob o tempo de concentragdo plasmatica; SNC: sistema nervoso central;
DAEs: drogas antiepilépticas.
Figura 1. Perfis farmacolégicos e farmacocinéticos da pregabalina e seu possivel significado clinico
\Adcptodo de: Ben-Menachem E. Epilepsia. 2004;45 Suppl 6:13-8.° /

Os perfis farmacologicos e farmacocinéticos
da pregabalina fornecem uma base para seu
uso na pratica clinica, como mostra a figura1.°

Um estudo duplo-cego, realizado em 276 pacien-
tes com TAG que receberam pregabalina (150
mg/dia ou 600 mg/dia), lorazepam (6 mg/dia)
ou placebo, mostrou que menos pacientes que
receberam lorazepam (59%, N=40 de 68) com-
pletaram o estudo em comparagdo com aque-
les que receberam placebo (73%, N=50 de 69),
600 mg/dia de pregabalina (71%, N=50 de 70), ou
150 mg/dia ou pregabalina (90%, N=62 de 69). As
reducdes médias na pontuagdo total da escala
de ansiedade de Hamilton nos pacientes que re-
ceberam 150 mg/dia de pregabalina (-9,2), 600
mg/dia de pregabalina (-10,3) e lorazepam (-12,0)
foram significativamente maiores em compa-
ragdo 4 diminuicdo daqueles que receberam
placebo (-6,8). (Figura 2) J& na observagao da
semana 1, a pregabalina reduziu significativa-
mente a pontuagdo total da escala de ansieda-
de de Hamilton em comparagdo com o placebo.
Os eventos adversos mais frequentes relatados
em pacientes que receberam pregabalina e
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lorazepam foram sonoléncia e tontura. Esses re-
sultados indicam que a pregabalina € um tra-
tamento eficaz, de agdo rapida e seguro para o
TAG, sem apresentar os sintomas de abstinéncia
associados aos benzodiazepinicos

Embora numerosos agentes de varias classes
de medicamentos estejam disponiveis para
tratar o TAG, até 50% dos pacientes apresen-
tam resposta inadequada, constituindo um
importante desafio clinico. Diante disso, no-
vas alternativas farmacoldgicas precisam ser
mais estudadas visando a melhora clinica e
melhor qualidade de vida aos pacientes. Nesse
sentido, uma revisdo sistematica avaliou a efi-
cdcia da pregabalina em comparagdo com o
placebo na melhora dos sintomas de ansieda-
de em pacientes com TAG. Essa revis@o incluiu
oito estudos clinicos randomizados (n=2.299),
comparando o uso de pregabalina em dife-
rentes dosagens e placebo, e mostrou que d
pregabalina foi superior ao placebo para a
melhora dos sintomas de TAG, com taxa de
abandono n&o sendo significativamente maior
do que a dos grupos placebo.®



N

30
Placebo (N=64)

—@— Pregabaling, 150 mg/dia (N=68)
Pregabalina, 600 mg/dia (N=68)
—@— Lorazepam (N=62)

20

Pontuagdo média na escala de
ansiedade de Hamilton

Linha 1 2 3 4
Semana

*Melhora significativamente maior do que a observada em pacientes
que receberam placebo (p<0,01).

Figura 2. Mudanga nas pontuagdes da esca-
la de ansiedade de Hamilton em pacientes
com transtorno de ansiedade generalizada
designados aleatoriamente para receber 4
semanas de pregabalina (150 ou 600 mg/dia),
lorazepam (6 mg/dia) ou placebo

\Adoptoda de: Pande AC, et al. Am J Psychiatry. 2003 Mar;160(3):533-40.4 /

Doses recomendadas

Tratamento da Dor Neuropdtica Associada
a Neuropatia Periférica Diabética: A dose
terapéutica maxima recomendada é de 300
mg/dia. A dose inicial sugerida é de 50 mg
trés vezes ao dia. A dose pode ser aumentao-
da até 300 mg/dia uma semana apés o ini-
cio do tratamento."?

Tratamento da Dor Neuropdtica Associada
a Les@o Medular: A dose terapéutica
recomendada é de 150 mg a 600 mg por dia.
A dose inicial recomendada é de 75 mg duas
vezes por dia. A dose pode ser aumentada
para 150 mg duas vezes por dia dentro de
uma semana apds o inicio do tratamento.
Em pacientes com alivio da dor abaixo do
ideal apds 2 a 3 semanas de tratamento com
150 mg duas vezes ao dig, podem ter suas
doses aumentadas até 300 mg duas vezes
ao dia. Na leséo medular, a melhora da dor
pode ser observada j@ uma semana apods o
inicio do tratamento. No entanto, para avaliar
a eficacia da pregabaling, recomenda-se
tentar a medicagdo por 4 a 6 semanas se
tolerada pelo paciente.
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Manejo da Neuralgia Pés-herpética: A dose
terapéutica recomendada & de 150 mg a
300 mg por dig, dividida em doses duas ou trés
vezes ao dia. A dose inicial recomendada é de
75 mg duas vezes por dia ou 50 mg trés vezes
por dia. A dose pode ser aumentada até 300
mg por dia em uma semana apds o inicio do
tratamento. Apds 2 a 4 semanas de tratamento
com 300 mg por dig, os pacientes com alivio
da dor abaixo do ideal podem ter suas doses
aumentadas para 600 mg por dig, divididas em
duas vezes por dia ou trés vezes por dose?

Tratamento da Fibromialgia: A dose
terapéutica recomendada é de 300 mg a 450
mg por dia. A dose inicial recomendada é de
150 mg/dia dividida em duas doses didrias. A
dose pode ser aumentada para 300 mg por
dia dentro de uma semana apds o inicio do
tratamento. Pacientes com alivio da dor abaixo
do ideal com 300 mg por dia podem ter suas
doses aumentadas ainda mais para 450 mg
por dig, divididas em duas doses ao dia.?

Terapia Adjuvante para Adultos com
Convulsées deInicio Parcial: A pregabalina é
aprovada pelo Food and Drug Administration
(FDA) apenas como adjuvante no tratamento
de convulsées de inicio parcial. A dose eficaz
€ de 150 mg a 600 mg por dig, dividida duas
ou trés vezes por dose. A dose inicial sugerida
ndo é superior a 150 mg por dia. A dose to-
tal pode ser aumentada até um maximo de
600 mg por dia.®

Tosse e Refratdria Crénica: O uso de prega-
balina em tosse e condigdes refratdrias cro-
nicas é off label. A dose inicial € de 75 mg por
dig, podendo-se aumentar em 75 mg por dia
durante a primeira semana de tratamento.
A dose mdaxima pode ser de até 300 mg por
dig, dividida em trés vezes por dosagem.?

Transtorno de Ansiedade Generalizada: A
pregabalina também é usada off-label no
transtorno de ansiedade generalizada. A
dose inicial € de 75 mg por dig, podendo-se
aumentar em 75 mg por dia durante a pri-
meira semana de tratamento. A dose maxi-
ma pode ser de até 300 mg por dig, dividida
em trés vezes por dosagem.?

Prurido Crénico: A pregabalina também é
usada off-label como tratamento preferen-
cial em pacientes com resisténcia ao prurido.



A dose inicial € de 75 mg duas vezes ao dig,
podendo-se aumentar de 150 mg a 300 mg
em duas a trés doses didrias divididas. Esta
dose pode chegar a 600 mg por dia em po-
pulagdes de pacientes oncoldgicos.?

Sindrome das Pernas Inquietas: Outro uso
off-label de pregabalina é na sindrome das
pernas inquietas. A dose inicial € de 50 mg a
75 mg diariamente antes de dormir, poden-
do-se aumentar de 75 mg a 150 mg sema-
nalmente. A dose terapéutica usual é de até
150 mg a 450 mg diariamente com base na
eficacia e tolerabilidade da terapia.®

Transtorno de Ansiedade Social: A prega-
balina & usada off-label como terapia mono
ou adjuvante no transtorno de ansiedade
social, tosse e condicdes refratdrias cronicas.
A dose inicial € de 100 mg trés vezes ao dig,
podendo ser aumentada em 150 mg por dia
durante uma semana. Esta dose pode che-
gar a 600 mg por dia com base na resposta
e tolerabilidade.®

Em virtude de sua excrecdo urindria, um cuida-
do ao prescrever a pregabalina &€ a correcdo
de dose em pacientes com insuficiéncia renal.?
(Figura 3)

(7 )

Dose de
pregabalina

Clearance de

creatinina

>60 mL/min Sem correcoes

30-60 mL/min 50% da dose
didria

15-30 mL/min 25% da dose
didaria

<15 mL/min 8% a16% da dose

didria

Apbs hemodidlise, administrar dose
suplementar de 25 mg de pregabalina

Figura 3. Doses recomendadas de pregabali-
na de acordo com a fungéio renal

\Adaptodc de: Cross AL et al. Pregabalin. StatPearls; 2022.2

/
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Ao descontinuar a pregabaling, a recomenda-
¢do é reduzir gradualmente a droga ao longo
de uma semana. Em pacientes com distlr-
bios convulsivos, retire a pregabalina gradual-
mente para minimizar o risco de aumento das
convulsoes.’

Como melhorar a adesédo ao
tratamento

Na prdtica clinica, a eficacia do tratamento &
influenciada pela adesdo do paciente. Nesse
sentido, a titulagdo adequada de pregabalina
pode auxiliar a alcancgar o equilibrio ideal en-
tre eficdcia e tolerabilidade, aumentando-se
a adesdo e o sucesso terapéutico. Evidéncias
recentes mostraram que os efeitos da titula-
¢do da dose no tratamento com pregabalina
foram associados a melhor adesdo e a persis-
téncia no tratamento entre pacientes com dor
neuropdtica.lo”

Em uma avaliogdo da titulagdo da dose de
pregabalina e seu impacto na adesdo e du-
ragdo do tratamento em pacientes com dor
neuropdtica, que incluiu mais de 5 mil pa-
cientes com dor neuropdtica, apenas 18% dos
pacientes tiveram titulagdo da dose. Os pa-
cientes que tiveram titulagdo da dose apre-
sentaram aproximadamente 2,6 vezes mais
chances de serem aderentes (odds ratio
2,59, p<0,001) do que aqueles que ndo tiveram
titulagdo da dose. A andlise de Kaplan-Meier
mostra que o tempo para descontinuagdo ou
troca foi significativamente maior entre os pa-
cientes que tiveram titulacdo da dose (4,99 vs.
404 meses, p=0,009). Os autores concluiram
que a titulagdo da dose foi associada a uma
melhor adesdo ao tratamento e persisténcia
entre os pacientes com dor neuropdtica que
receberam pregabalina.”

Uma estratégia importante para melhorar a
adesdo ao tratamento com pregabalina é a
abordagem de “dosagem assimétrica”. Como
tontura e sonoléncia sdo os efeitos colaterais
mMais comuns associados ao uso da pregaba-
lina, essa estratégia, que visa d administragcdo
da maior dose no periodo noturno, pode ser
bastante Gtil principalmente em pacientes que
requerem uma titulagdo com doses maiores.
Além disso, considerar a farmacocinética li-
near e previsivel da pregabalina pode levar a
um melhor equilibrio entre os efeitos terapéuti-
cos e colaterais.?



Uma revisGo da Cochrane sobre o uso da pre-
gabalina em pacientes com fibromialgia su-
gere algumas recomendagdes para aumentar
a adesd@o ao tratamento, diminuir o risco de
descontinuagdo precoce e maximizar o bene-
ficio clinico. (Figura 4)

a3 )

Comecar com doses baixas

Iniciar o tratamento na hora de dormir
para diminuir o risco dos efeitos colaterais

Titular a dose gradativamente para equi-
librar a analgesia com efeitos colaterais
toleraveis

Figura 4. Recomendagdes para otimizar a
adesdo ao tratamento com a pregabalina
Adaptada de: Derry S, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2016 Sep

29;9(9):cDONN790!!

- /

Consideragdes finais

A pregabalina € uma importante ferramenta
terapéutica nos casos de dor neuropdtica, fi-
bromialgia e TAG, e, reconhecendo que os pa-
cientes sdo heterogéneos em termos de sua
dose terapéutica ideal, um dos principais de-
safios na prescricdo da pregabalina é a titu-
lagdo da dose.™* A dose ideal da pregabalina
deve ser individualizada, para se obter efica-
cia analgésica com efeitos colaterais que ndo
impactem a qualidade de vida dos pacientes.
Nesse contexto, usar diferentes doses da pre-
gabaling, com aumento de dose gradativo e

corregdo em virtude da funcdo renal, quando
necessario, pode auxiliar a se obter um ajuste
personalizado.l®
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Venlafaxina XR

A venlafaxina € um derivado biciclico de fenile-
tilamina, que inibe a recaptagdo pré-sindptica
de serotonina (5—hidroxitriptomino; 5-HT), de
noradrenalina (nore inefring; NA) e, em menor
grau, de dopamina (DA). A venlafaxina de libe-
ragdo prolongada, por sua vez, foi posterior-
mente desenvolvida, representando tanto um
ganho de eficdcia antidepressiva quanto de
facilidade posologica.l

Propriedades farmacodinamicas

A venlafaxina e seu principal metabdlito ati-
vo O-desmetilvenlafaxina (ODV) inibem a
recaptagdo pré-sindptica de serotonina e no-
radrenalina. A venlafaxina foi referida como
um inibidor da recaptagdo de serotonina e
noradrenalina (IRSN), com fraca inibigéo so-
bre a recaptagdo de dopamina. A droga ndo
tem afinidade significativa para receptores
al-adrenérgicos, colinérgicos muscarinicos, Hl
histaminérgicos, benzodiazepinicos ou opioi-
des e ndo inibe a monoamina oxidase.*

Venlafaxina 75 a 150 mg/dia ndo prejudicou
o0 desempenho psicomotor em nenhum grau
clinicamente significativo em voluntdarios

sauddveis. Embora a droga tenha afetado
a vigilénecia, ndo interferiu na capacidade
de dirigir. Além disso, ndo exacerbou os efei-
tos prejudiciais de desempenho psicomotor
guando coadministrada com diazepam ou
Glcool*

A estrutura quimica da venlafaxina € mostrada

na figura 14
Figura 1. Estrutura quimica da venlafaxina
Adaptada de: Wellington K, et al. CNS drugs. 2001;15(8):643-69.4 /




Propriedades farmacocinéticas

A biodisponibilidade absoluta da venlafaxina
XR (=45%) ndo é afetada pela alimentacdo ou
pelo hordrio de administragdo, e as concentra-
¢coes plasmaticas da droga ndo sdo afetadas
pelo sexo ou idade. As concentragdes plasmda-
ticas maximas de venlafaxina e seu metabo-
lito ativo ocorrem aproximadamente 55 e 9
horas, respectivamente, apds a administragdo
de venlafaxina XR, e as concentragées no es-
tado estaciondrio sdo atingidas em 3 dias com
a administragéo continua. Foi demonstrada a
proporcionalidade entre a dose e as concen-
tracdes plasmdaticas de venlafaxina. A ligagdo
as proteinas plasmaticas € minima para ven-
lafaxina (27%) e seu metabdlito ativo (30%).4

A venlafaxina sofre extenso metabolismo oxi-
dativo de primeira passagem mediado pelo
citocromo P450 (CYP) 2D6 para produzir seu
metabodlito ativo. Na maioria dos individuos, as
concentragdes plasmaticas do metabdlito ati-
vo s@o aproximadamente 2 a 3 vezes maiores
que as da droga original.4

As meias-vidas de eliminagdo terminal da
venlafaxina e seu metabdlito ativo sGo de 5 e
11 horas, respectivamente, e dentro de 48 ho-
ras apos a administragdo, 87% de uma dose
de venlafaxina é recuperada na urina. A depu-
racdo da venlafaxina é reduzida e ajustes de
dose s&o necessdrios em pacientes com insu-
ficiéncia renal leve a moderada, em hemodid-
lise e em pacientes com cirrose hepdtica.*

Os resultados de estudos in vitro e com volun-
tarios sugerem que a venlafaxina tem baixo
potencial para interferir no metabolismo de
outras drogas. No entanto, a administragdo
concomitante de venlafaxina e difenidrami-
na resultou na diminuigdo da depuragdo oral
da venlafaxina em 59% e em um aumento de
mais de 2 vezes na drea sob a curva concen-
tracdo-tempo. A cimetidina também inibiu o
metabolismo da venlafaxina em voluntdrios
sauddveis; no entanto, a interacdo pode ndo
ter significado clinico#

Eficacia terapéutica

Além de ser eficaz no tratamento de episddio
depressivo agudo, a venlafaxina XR também
foi aprovada para a prevencdo de recaidas
e da recorréncia da depressdo.* O potencial
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clinico da venlafaxina XR administrada uma
vez ao dia foi investigado em pacientes com
depressdo maior e em pacientes com de-
pressdo grave com ansiedade associadag, em
ensaios clinicos randomizados, duplos-cegos
e multicéntricos.® Além de reduzir os sintomas
depressivos, a venlafaxina também reduz sig-
nificativamente os sintomas relacionados a
ansiedade.®®

A venlafaxina também apresenta rdpido inicio
de agdo, em comparagdo com a maioria dos
antidepressivos, como mostram estudos clini-
cos em que os efeitos terapéuticos da venla-
faxina podem ocorrer antes mesmo de uma
semana apoés o inicio do tratamento.”®

Estudo sobre eficacia comparativa da venla-
faxina mostra que a molécula parece ser su-
perior aos inibidores seletivos da recaptagdo
de serotonina (ISRSs) em termos de resposta
clinica e remisséo, com boa tolerabilidade
geral®

Muitos estudos demonstraram que a venlo-
faxina & um tratamento eficaz e seguro para
o transtorno depressivo maior (TDM). Um es-
tudo duplo-cego e controlado por placebo
foi realizado para avaliar a eficdcia da venla-
faxina de liberacéo prolongada (XR) (75-225
mg/dia) na prevengéo da recaida da depres-
sdo. Pacientes com TDM que responderam a
um curso de 8 semanas de tratamento com
venlafaxina XR, ou seja, tiveram uma pontua-
¢do <3 na escala de impressdes clinicas glo-
bais - item de gravidade da doenca (CGI-S)
e uma escala de classificagcdo de Hamilton de
21 itens para Escore de depresséo (HAM-D(21)
<10), foram aleatoriamente designados para
receber tratamento continuado (até 6 me-
ses) com venlafaxina XR (n=161) ou placebo
(n=157). A principal medida de resultado de
eficdcia foi o nUmero de pacientes que tive-
ram uma recaida da depressdo. Durante o
periodo de avaliagdo de 6 meses, significa-
tivamente mais pacientes no grupo placebo
tiveram uma recaida de TDM do que os pa-
cientes que continuaram o tratamento com
venlafaxina XR. (Figura 2) As taxas cumulati-
vas de recaida em 3 e 6 meses foram de 19%
e 28%, respectivamente, para venlafaxina XR,
e 44% e b2%, respectivamente, para placebo.
Este estudo mostrou que o tratamento com a
venlafaxina XR é eficaz e seguro em pacientes
com TDM.°
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Figura 2. Probabilidade cumulativa de prevengéo de recaida continua - venlafaxina XR versus pla-
cebo contabilizando todos os meses do periodo duplo-cego
Adaptada de: Simon JS, et al. J Psychiatr Res. 2004 May-Jun;38(3):249-57.° /

Em metandlise dos estudos disponiveis de ven-
lafaxina no tratamento de TDM, incluindo de-
pressdo resistente ao tratamento e prevengdo
de recaidas em longo prazo, em comparagdo
com triciclicos e ISRSs, foi observado que, em
comparagdo com todos os ISRSs para o tra-
tamento da depresséo maior (fluoxetina, pa-
roxetina, sertralina, citalopram, escitalopram
e fluvoxamina), a venlafaxina foi associada a
uma maior resposta [odds ratio (OR) 115 (IC de
95% 1,02-129)] e remissdo [OR 119 (IC de 95%,
1,06-1,34)]. (Figura 3) As taxas gerais de aban-
dono pareceram semelhantes para os ISRSs
e venlafaxina. Em comparagdo com os trici-
clicos, a resposta & venlafaxina foi estimada
como sendo maior pelo método exato, OR 1,21
(IC de 95%, 1,03-1,43). Os triciclicos foram me-
nos bem tolerados com taxas de abandono
globais mais elevadas. Em comparagdo com
antidepressivos alternativos na depressdo re-
sistente ao tratamento (os ensaios incluiram
comparagdo com sertraling, bupropiona, fluo-
xeting, citalopram e um com uma variedade
de agentes — principalmente ISRSs), a razéo de
chances para resposta foi de 1,35 (IC de 95%,
1,19—1,54). O odds ratio para remissdo foi de 1,35
(IC de 95%, 1,20-152). Em comparacdo ao pla-
cebo, a razdo de chances para prevencdo de
recaida com venlafaxina foi de 0,37 (IC de 95%,
0,27-0,51). Essa metandlise fornece evidéncias
da eficdcia clinica da venlafaxina na obten-
¢Ao de resposta terapéutica e remissdo em
pacientes com depressdo maior. A venlafaxi-
na parece ser mais eficaz que os ISRSs e pelo
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menos tdo eficaz quanto os antidepressivos
triciclicos, no tratamento do episddio depressi-
vo maior. A venlafaxina pareceu ser mais eficaz
do que os comparadores na depressdo resis-
tente ao tratamento. Além disso, a venlafaxina
é eficaz na reducdo da recaida quando admi-
nistrada a longo prazo apds um episddio de-
pressivo maior.®

(~ )
Citalopram (2 estudos) ———} 0,88 (0,47,1,63)
Escitalopram (2 estudos) — 0,81 (0,54,122)
Fluoxetina (15 estudos) | ] 116 (1,01,133)
Paroxetina (7 estudos) 1,38 (1,05,182)
Sertralina (3 estudos) — 108 (0,82,143)
ISRS, andlise agrupada por 115 (1,02,129)

método de efeitos aleatérios

Amineptina (1 estudo) 123 (0,53,2,84)

Amitriptilina (2 estudos) 167 (0,97,2,87)

Clomipramina (3 estudos) — 0,85 (0,53,1,37)
Dotiepina (2 estudos) — 117 (0,62, 2,20)
Imipramina (6 estudos) 120 (0,95,151)

Maprotilina (1 estudo) 127 (0,59, 2,77)

Triciclicos, andlise agrupada por

método de efeitos aleatérios 122(096,154)

Bupropiona (1 estudo) ~ ——s—f 0,79 (0,50,1,23)

Mirtazapina (1 estudo) ———e— 0,68 (0,34,1,34)

Reboxetina (1 estudo) 347 (113,1,86)

1,98 (0,86, 4,60)

T T T T T 1
02 05 100

Trazadona (1 estudo) —

o
]

ISRS: inibidor seletivo da recaptagdo de serotonina

Figura 3. Venlafaxina versus comparador ativo
- resposta (odds ratio e intervalos de confian-
cade 95%)

Adaptada de: Bauer M, et al. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci.

\2009;259(3):172—85.5 /




Metandlise de 54 estudos clinicos randomiza-

dos que comparou o efeito antidepressivo de
curto prazo de duloxetina e venlafaxina com
placebo, ISRSs e antidepressivos tri e tetracicli-
cos (TCAs) em adultos com depresséo maior
mostrou que tanto a duloxetina quanto a ven-
lafaxina apresentaram eficacia superior (taxas
de remissdo e resposta mais altas). A venla-
faxina apresentou eficdcia superior nas taxas
de resposta (OR =120, IC de 95%, 1,07-1,35). A
duloxetina ndo apresentou vantagens sobre
outros antidepressivos e foi menos bem tole-
rada que os ISRSs e a venlafaxina (OR = 1,553,
IC de 95%, 110-2,13 e OR 1,79, IC de 95%, 116-2,78,
respectivamente).

A venlafaxina produz taxas de remissdo signi-
ficativamente mais altas em pacientes com
depressdo do que os ISRSs. Em uma andlise
de dados agrupados em que foram explora-
das a relagdo entre as diferengas na eficacia
do tratamento, melhora precoce dos sintomas
e gravidade da ansiedade basal em pacien-
tes deprimidos tratados com venlafaxina ou
fluoxetina de pacientes ambulatoricis com
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depressdo maior de cinco estudos randomi-
zados duplos-cegos comparando a eficacia
de 6 semanas de venlafaxina (542 pacientes)
com fluoxetina (555 pacientes), a venlafaxina
e a fluoxetina produziraom taxas de resposta
e remissd@o estatisticamente significativas em
comparagdo com o placebo a partir da se-
mana 2 para resposta e semanas 3 a 4 para
remiss@o. A venlafaxina foi significativamente
superior @ fluoxetina da semana 3 até a se-
mana 6 em relacdo a taxa de resposta e da
semana 2 até a semana 6 para a taxa de
remiss@o. Apds 1 semana de tratamento, foi
observada maior melhora nos sintomas in-
dividuais nos itens humor deprimido, suicidio
e ansiedade psiquica da escala HAM-D para
ambos os pacientes tratados com venlafaxi-
na e fluoxetina em comparagdo com placebo.
A melhora na ansiedade psiquica foi signifi-
cativamente maior com venlafaxina do que
com fluoxetina. Em pacientes deprimidos com
ansiedade moderada, a venlafaxina aumen-
tou estatistica e significativamente as taxas
de remissGo em comparagdo com placebo
da semana 4 até a semana 6, enquanto um
efeito significativo da fluoxetina nas taxas de
remissd@o foi observado a partir da semana 6.
As taxas de remiss@o nos pacientes deprimi-
dos gravemente ansiosos foram significativa-
mente maiores com venlafaxina do que com
placebo a partir da semana 3 até o final do pe-
riodo de estudo, mas nenhuma diferenca péde
ser observada entre fluoxetina e placebo.”?

Foi realizado um estudo multicéntrico, com
duragdo de 6 meses, que incluiu pacientes
com diagnostico de depresséo maior de acor-
do com os critérios do DSM-IV com pontua-
¢do minima de 18 na Escala de Avaliagdo de
Depress@o de Hamilton (HAM-D) e que ndo
responderam a tratamento prévio com ISRS
em doses terapéuticas por, N0 Minimo, 4 se-
manas. A avaliagdo da eficacia foi realizada
com a escala HAM-D, a Escala de Avaliagdo de
Depresséo de Montgomery-Asberg (MADRS), a
Escala de Avaliagdo de Ansiedade de Hamilton
(HAM-A) e a Impressdo Clinica Global (GCI). A
tolerabilidade foi avaliada registrando as rea-
¢Oes adversas e com a pontuagdo GCI na to-
lerabilidade geral da droga. Nesse estudo, um
total de 69 pacientes, dos quais 59 foram ava-
liados quanto & eficdcia, foi incluido. Cerca de
81% de todos obtiveram redugdo de pelo me-
nos 50% no HAM-D, 74% foram considerados
“bastante melhor” ou “muito melhor” na GCl e



69% preencheram ambos os critérios. A dose
média de venlafaxina utilizada foi de 170,4 mg
(DP=43,8). Dos 21 pacientes que ndo comple-
taram os 6 meses de tratamento, 3 foram por
falta de eficacia, 6 por efeitos adversos e 12 por
outros motivos. Cerca de 89,2% dos efeitos co-
laterais foram considerados leves ou modera-
dos. Os resultados desse estudo corroboram a
efic@cia e a tolerabilidade da venlafaxina em
pacientes com depressdo que ndo responde-
ram ao tratamento com ISRS.®

Venlafaxina de liberacdo prolongada (XR, do in-
glés extended release) foi investigada em pa-
cientes com depressdo maior e em pacientes
com depressdo maior com ansiedade asso-
ciada em estudos randomizados, duplos-cegos
e multicéntricos. Uma resposta terapéutica em
pacientes com depressdo maior foi evidente na
semana 2 do tratamento com venlafaxina XR
75 a 225 mg/dia em um estudo controlado por
placebo. Na semana 4, o medicamento foi sig-
nificativamente mais eficaz do que o place-
o na redugdo dos escores totais da Escala de
Avaliacdo de Depresséo de Hamilton (HAM-D)
e da Escala de Avaliogéo de Depressdo de
Montgomery-Asberg (MADRS). Além disso, as
taxas cumulativas de recaida foram menores
entre os receptores de venlafaxina XR 75 a 225
mg/dia do que os receptores de placebo apés 3
e 6 meses em outro estudo. Venlafaxina XR 75 a
150 mg/dia foi significativamente mais eficaz do
que venlafaxina de liberagéo imediata (IR) 75 a
150 mg/dia ou placebo durante um estudo de 12
semanas. As redugdes da linha de base em to-
dos os 4 pardmetros de eficdcia (HAM-D, MADRS,
item de humor deprimido HAM-D e a escala de
gravidade da doenca de impressdo clinica glo-
bal) foram significativamente maiores entre os
pacientes tratados com venlafaxina XR do que
venlafaxina IR ou placebo na semana 12 (usan-
do uma intengdo de tratar, Ultima observagdo
realizada andlise). A venlafaxina XR demonstrou
eficGcia no tratamento da depressdo maior e
foi pelo menos tdo eficaz quanto a fluoxetina ou
paroxetina e mais eficaz que a venlafaxina IR.
Aléem disso, é eficaz na redugdo dos sintomas
de ansiedade em pacientes deprimidos. A inci-
déncia de eventos adversos em receptores de
venlafaxina XR é similar dquela em pacientes
recebendo tratamento com ISRSs bem estabe-
lecidos. Como um antidepressivo eficaz e bem
tolerado, a venlafaxina XR deve ser considerada
como tratamento farmacoldgico de primeira li-
nha em pacientes com depressdo maior.*
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Dosagem e administragéo

Em pacientes com depressdo, a dosagem ini-
cial recomendada & de 75 mg uma vez ao dig,
tomada junto com alimentos, dose essa que
pode ser titulada até 75 mg/dia, em intervalos
de pelo menos quatro dias, até uma dosagem
maéxima de 225 mg/dia. Ajustes de dose ndo
sdo necessdrios em pacientes idosos, mas,
sim, em pacientes com disfungdo renal ou
hepdtica*
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A MULTIPLAS
DOENGCAS CRONICAS

A duragdo do sono tem mostrado associagdo
com doengas crénicas e multimorbidade. E o
que diz um estudo publicado na revista Plos
Medicine, em outubro de 2022 Pessoas com
mais de 50 anos de idade que dormem pou-
co podem apresentar risco de uma série de
doengas graves e crénicas, como mostram os
resultados desse grande estudo.! Pesquisado-
res da Universidade de Londres avaliaram da-
dos ao longo de 25 anos, que incluiram mais
de 10 mil pessoas com idade superior a 50
anos.Os participantes do estudo ndo apresen-
tavam doencas crénicas aos 50 anos de ida-
de e eram, em sua maioria, do sexo masculino
(67,5%) e brancos (90%).

Principais achados

+ Os pesquisadores descobriram uma asso-
ciagdo robusta de que, a partir dos 50 anos
de idade, aqueles que dormiam cinco horas
oumenos por noite tinham risco 30% Mmaior de
desenvolver varias doengas cronicas ao lon-
go do tempo do que aqueles que dormiam
pelo menos sete horas por noite. Quando os
participantes atingiram 70 anos de idade,
esse risco aumentou para 40%.
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« As doengas para as quais havia risco maior
incluiom: diabetes, cancer, doen¢a cardiaca
corondria, acidente vascular cerebral, insufi-
ciéncia cardiaca, doenga pulmonar obstru-
tiva cronica, doenca renal crénica, doenga
hepdtica, depressdo, deméncia, doenga de
Parkinson e artrite!

Aos 50 anos de idade, agqueles que dormiam cin-
co horas ou menos tinham 30% mais chances
de serem diagnosticados com mudltiplas doen-
cas crénicas ao longo do tempo (hazard ra-
tio [HR]: 1,30; intervalo de confianga [IC] de 95%:
112-150; p<0,001), em comparacdo com agueles
gue dormiram sete horas. Aos 60 anos de ida-
de, aqueles que dormiam cinco horas ou Mmenos
tinham risco 32% maior de desenvolver mais de
uma doenga crénica (HR: 1,32; IC de 95%: 113-155;
p<0,001), e aos 70 anos de idade esse risco au-
mentou para 40%, em comparagdo com aqueles
gue dormiam sete horas por noite (HR: 140; IC de
95%: 116-1,68; ,o<0,001).‘ Para os participantes que
dormiam nove horas ou mais por noite, apenas
aqueles com 60 anos (HR: 154, IC de 95%: 115-
2,06; p=0,003) e 70 anos de idade (HR: 151, IC de
95%: 110-2,08; p=0,0]O) apresentaram maior risco
de desenvolver mais de uma doenga cronica.

Conclusoées e relevancia cientifica

A prevaléncia de multimorbidade estd aumen-
tando, como refletido em mais da metade dos
idosos com pelo menos duas doencas crénicas,
em paises de alta renda, tornando a multimorbi-
dade um grande desafio para a sadde publica.
Esse estudo mostra que dormir pouco estd con-
sistentemente associado ao desenvolvimento de
doencas crénicas como diabetes, depressdo ou
deméncia, doengas essas que geralmente coe-
xistem, principalmente em idosos. Esses achados
apoiam a promogdo de uma boa higiene do
sono na prevengdo primaria e secunddaria, visan-
do a condigdes comportamentais e ambientais
que afetam a duragdo e a qualidade do sono!
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