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Nao fique de fora, conecte-se aos milhares
de profissionais que fazem parte do BIPP.

o Peers Ideology

As solugdes do Grupo BIPP s&o idealizadas e lideradas
por médicos e médicas, sendo 100% focadas nas necessi-
dades e na realidade dos profissionais da saude.

Lifelong Learning Program

As solugdes do Grupo BIPP estdo presentes da gradua-
¢ao, a especializacdo, até a atualizacao, dando suporte a
todas as fases da jornada do(a) médico(a), por meio de
aulas, cursos, podcast, publicagdes, simposios,
networking, aplicativos, ferramentas digitais e muito mais.

Informacgoes atualizadas

Muita interatividade e networking nos grupos de Whatsapp
gratuitos, com grande troca de conhecimento e constante-
mente alimentados, com as principais novidades relaciona-
das as neurociéncias.

Faca parte da familia BIPP

Escaneie o QR Code ao lado para ter
acesso aos grupos exclusivos do BIPP

e Conteudo selecionado

Mais de 2500 horas de aulas ministradas por alguns dos
mais capacitados e respeitados professores da atualidade.

BIPP Care

Nosso sistema inovador de monitoramento e fomento da
salde mental. Por meio do Bipp Care, visamos transformar
vidas, identificando, acolhendo e orientando pessoas em
sofrimento, bem como fomentando a conscientiza¢do sobre
os cuidados com a salde mental.

BIPP Assistant

Nosso sistema all in one: prontuario eletronico, inteligén-
cia artificial como ferramenta auxiliar de diagnostico,
modelos editaveis de atestados e outros documentos,
escalas em tempo real, gestéo financeira, agenda profis-
sional e muito mais. E, em breve, telemedicina.

www.grupobipp.com.br
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Nota editorial

Caros leitores,

E com grande alegria e orgulho que anunciamos que esta edicdo da nossa revista € especial e comemorativa, pois
serd distribuida durante o evento 5° Masterclass de Atualizagdo Terapéutica. Desde a sua criagdo, a BIPPzine tem
se empenhado em encontrar novos métodos para difundir o conhecimento sobre as neurociéncias voltadas para
a prdtica clinica didria em psiquiatria. Temos buscado abordagens intuitivas e descontraidas, sempre priorizando
a qualidade do contelGdo e o impacto positivo na formagdo dos profissionais da drea da salde brasileira.

O Masterclass, por sua vez, estd intrinsecamente ligado & ideia de promover educagdo médica de qualidade de
forma inovadora. Investimos em tecnologia e recursos que possibilitam a interagdo em tempo real com os partici-
pantes por meio de grupos de WhatsApp, além disso, o evento ocorrerd de modo hibrido, de maneira que a parte
presencial serd transmitida online em alta definigdo, proporcionando uma experiéncia de ensino imersiva. Com trés
cdmeras, link via satélite e exposi¢cdo da apresentagdo em tempo real, estamos empenhados em oferecer o me-
Ihor contelido e experiéncia educacional aos participantes. Esse € um evento organizado pelo Instituto Brasileiro
de Farmacologia Aplicada (BIPP) em parceria com o Centro de Estudos Paulista de Psiquiatria (CEPP) e, sendo um
evento reconhecido e prestigiado, conta com o apoio financeiro de indUstrias farmacéuticas, de maneira que todos
0s recursos arrecadados serdio integralmente direcionados para a transmissdo do evento e para a manutengdo
do Centro de Atencdo Integrada a Satde Mental (CAISM), um hospital publico dedicado ao atendimento de porta-
dores de transtornos neuropsiquidtricos e uma importante fonte de pesquisa para o Departamento de Psiquiatria
da Universidade Federal de Séo Paulo (Unifesp). O Masterclass & um evento pensado para ser fonte de informacdo
inovadora e prdtica, portanto os congressistas terdo acesso livre ao conteldo do curso por um ano, assim como
acesso total ao conteddo dos anos anteriores, permitindo que revisitem e aprofundem os conhecimentos adquiridos
durante o evento. Essas inovagdes sdo apenas algumas das muitas surpresas que preparamos para este ano, pois
acreditamos que a atualizagdo terapéutica de qualidade € um pilar fundamental para o crescimento e sucesso dos
profissionais da drea da salde. Portanto, queridos leitores, convidamos todos vocés a aproveitarem ao maximo esta
edicdo comemorativa da BIPPzine, que pode chegar até vocés por ocasidio do evento Masterclass de Atualizagdo
Terapéutica. Juntos, estamos contribuindo para a disseminagdo do conhecimento cientifico e para a construgdo de
uma comunidade de profissionais da sadde cada vez mais preparados e comprometidos.

Nesta edi¢cdo da revista BIPPzine, trazemos uma série de reportagens sobre avangos significativos no campo da
psiquiatria, que tém o potencial de transformar a maneira como abordamos transtornos psiquidtricos e com-
preendemos os mecanismos de agdo dos farmacos. Uma das matérias em destaque € sobre o uso terapéutico da
psilocibina no tratamento de transtornos psiquidtricos. Pesquisas recentes tém revelado resultados promissores
no uso dessa substdncia psicodélica para aliviar sintomas de depressdo, transtorno de estresse poés-traumatico
e ansiedade em pacientes. Exploraremos os estudos mais recentes, as metodologias empregadas e os possiveis
mecanismos de agdo da psilocibina, oferecendo uma viséo aprofundada sobre essa abordagem terapéutica
emergente. Outro tema abordado nesta edi¢gdo € a agranulocitose induzida por clozapina. Iremos ressaltar os
avangos recentes na drea da farmacogendmica, que tém permitido identificar variantes genéticas especificas
associadas a esse risco. Essa abordagem personalizada na prescricdo de medicamentos psicotrépicos, como a
clozapina, pode auxiliar os profissionais de salde na tomada de decisdes clinicas mais seguras e eficazes, contri-
buindo para a prevengdo de eventos adversos graves, como a agranulocitose.

Por fim, serd discutido o impacto da idade na resposta farmacoldgica a antidepressivos. Sabemos que as carac-
teristicas individuais de cada paciente, como idade e metabolismo, podem influenciar na eficacia e na tolerabili-
dade dos medicamentos antidepressivos. Abordaremos estudos que examinam a relagdo entre idade e resposta
terapéutica, fornecendo insights valiosos para a pratica clinica e ajudando os médicos a tomarem decisdes racio-
nais na prescri¢cdo de antidepressivos. Como sempre, nossa revista se esforga para trazer aos leitores as Gltimas
pesquisas e descobertas na drea da psiquiatria, oferecendo uma visdo abrangente e atualizada sobre o tema.
Esperamos que as reportagens desta edi¢do inspirem novas perspectivas, incentivem discussées e promovam
avangos significativos no tratamento de transtornos psiquidtricos. Agradecemos a todos os autores, pesquisado-
res e profissionais envolvidos na produgdo desses artigos, bem como aos leitores, por sua continua dedicagdo e
interesse na busca pelo conhecimento cientifico.

Uma boa leitura e um &timo evento para todos,

Luiz Henrique Junqueira Dieckmann e Michel Haddad
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O impacto daidade na

respostaa

Strawn JR, et al. The impact of age on antidepressant response: A mega-analysis of individuals
with major depressive disorder. Journal of Psychiatric Research, 2023 March; 159, 266-273.

O transtorno depressivo maior (TDM) geral-
mente se inicia durante a adolescéncia ou
a idade adulta e estd associado a um con-
siderd@vel impacto em termos de morbidade
e mortalidade ao longo da vida'. Entre 1990
e 2007, houve um aumento significativo no
ndmero de anos vividos com incapacidade
relacionados ao transtorno depressivo, tor-
nando-se a terceira principal causa de anos
vividos com incapacidade globalmente?
Embora os inibidores seletivos da recaptagdo
de serotonina (ISRSs) sejam frequentemente
prescritos como tratamento de primeira li-
nha ao longo da vida, hd evidéncias de que
sua eficdcia possa ser reduzida em criangas,

5

adolescentes e idosos com depressdo’s.
No entanto, o impacto da idade no trata-
mento antidepressivo de pacientes com TDM
ao longo da vida necessita ser mais bem
explorado.

Quando se trata de resposta ao tratamen-
to antidepressivo, diversos esforgos tém sido
feitos para identificar preditores que possam
indicar uma resposta mais lenta ou menos ro-
busta ao tratamento, incluindo caracteristicas
clinicas, genéticas, de neuroimagem e mo-
leculares®. Esses preditores podem ser Uteis
para personalizar o tratamento, intensificar
a terapia ou considerar alternativas, visando



reduzir a morbidade. Diversas caracteristicas,
como emprego, educagdo universitdria, gra-
vidade e cronicidade menos pronunciadas,
auséncia de caracteristicas mistas e adver-
sidades, tém sido associadas a uma melhor
resposta ao tratamento em adultos’®. A idade
e a presenca de comorbidades também pa-
recem ser fatores importantes para o sucesso
terapéutico, no entanto, ainda assim, os estu-
dos muitas vezes ndo ajustarom adequada-
mente varidveis para a idade em metandlises
relacionadas a antidepressivos®®.

Especificamente em pacientes idosos, a
etiopatologia da depressdo pode variar de-
vido a outros fatores, como presenca de
comorbidades, que é mais comum nessa
faixa etdria. Aléem disso, o aumento de pro-
cessos inflamatérios também tende a ser
mais elevado em pacientes idosos e pode
desempenhar um papel significativo na
sintomatologia da depressdo. Somados a
maior cronicidade da doencga, esses fatores
podem influenciar diretamente a resposta
ao tratamento e a gravidade dos sintomas
de TDM em pacientes idosos". Com o intui-
to de avaliar o impacto da idade na respos-
ta cos farmacos antidepressivos, Strawn e
colaboradores (2023) avaliaram a respos-
ta a esses fGrmacos em diferentes popula-
¢Oes etdrias de individuos com TDM em trés
grandes estudos multicéntricos: Estudo do
Tratomento da Depressdo Resistente a ISRSs
em Adolescentes (do inglés: Treatment of
SSRI-Resistant Depression in Adolescents —
TORDIA), Estudo do Tratamento de Depressdo
em Adolescentes (do inglés: Treatment of
Adolescent Depression Study — TADS) e Estudo
de Combinagdo de Medicamentos para
Melhorar os Resultados da Depresséo (do
inglés: Combining Medications to Enhance
Depression Outcomes Study — COMED)S.
Nessa andlise de 1.068 individuos ao longo
da vida, a hipbtese dos pesquisadores era
de que a resposta ao tratamento seria ate-
nuada em participantes mais jovens e mais
velhos, em comparagdo com individuos de
meia-idade, e de que o sexo interagiria com
a idade para diminuir a resposta antidepres-
siva em idades extremas®. Essa hipobtese foi
baseada em evidéncias predominantes su-
gerindo que individuos mais velhos e possi-
velmente mais jovens ndo respondem tdo
bem ao tratamento quanto adultos na faixa
de 30 a 50 anos de idade®.

Como resultado, os pesquisadores observa-
ram que a resposta antidepressiva foi maior
em participantes de 22 a 35 anos de ida-
de, em comparacdo a outras faixas etdrias,
seguindo um padrdo quadratico (menos
melhora em individuos mais jovens e mais
velhos) (Figura1). Além disso, a resposta an-
tidepressiva foi significativamente maior em
mulheres, em comparagcdo com homens, em
todas as idades, e essa diferenga de resposta
pode estar relacionada a fatores enddcrinos
e potenciais fatores psicologicos (Figura 2)°.
Esses achados destacam a importdncia de
considerar estratégias para aprimorar o tra-
tamento e melhorar a resposta antidepres-
siva tanto em individuos mais jovens como
em individuos mais velhos. Para pessods
com idade entre 21 e 35 anos, tanto a terapia
com um Unico antidepressivo como a com-
binagdo de trataomentos antidepressivos po-
dem ser abordagens iniciais adequadas. No
entanto, de acordo com a grande variagdo
na resposta observada nesse estudo, com-
preender as diferencas relacionadas d ida-
de na resposta ao tratomento pode ajudar
0s médicos a estabelecerem expectativas
realistas quanto ao tratamento, e identificar
quais individuos em determinada faixa etdria
tém menor resposta pode auxiliar os médi-
cos a adaptarem os tratamentos de forma
mais eficaz.
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Figura 1. A trajetéria da resposta terapéutica
com antidepressivos foi significativamente
menor em individuos mais velhos e mais
jovens ao longo do periodo de tratamento

umagem adaptada de: Strawn JR, et al, 20236, /

Quanto as diferengas observadas nos recor-
tes de sexo, apesar de as mulheres terem
tido melhor resposta em relagdo aos ho-
mens, alguns dados na literatura apontam
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Figura 2. Além da diferenca de resposta ao longo da faixa etdria, o efeito antidepressivo € menor em

/

que, embora a tolerabilidade fosse seme-
Ihante, mulheres com depressdo mais jovens
parecem responder melhor aos medica-
mentos serotoninérgicos, em comparacdo a
mulheres mais velhas® Embora os médicos
frequentemente vejam e reconhegam essa
heterogeneidade, raramente essas infor-
magodes sdo usadas sistematicamente para
adequar o tratamento. As razdes para as di-
ferencas de resposta relacionadas ¢ idade
podem estar relacionadas a vdarios fatores
ao longo da vida. Postula-se que em indivi-
duos mais jovens a resposta atenuada pode
ter sido relacionada & influéncia de fatores
inerentes ao periodo da adolescéncia como
estressores relacionados & familia e & escolg,
engquanto em adultos mais velhos ela pode
estar relacionada a maior inflamacgdo sisté-
mica, senescéncia molecular, mais cronici-
dade ou estressores psicossociais Unicos®.

Efetivamente, o curso natural do transtorno
depressivo pode variar ao longo da vida, o
que pode contribuir para diferengas na res-
posta terapéutica. Mudangas fisioldgicas de
acordo com a idade também podem ter um
papel importante na resposta aos antide-
pressivos. Por exemplo, em adultos mais ve-
Ihos, particularmente aqueles com mais de
65 anos de idade, a atividade do CYP2CI19
diminui e estd associada a aumento dos
niveis séricos de citalopram/escitalopram
e, potencialmente, também maior exposi-
¢do a sertralina®. Ademais, a quantidade de

dgua corporal tende a diminuir em adultos
mais velhos, diminuindo-se o volume de dis-
tribuicdo para medicamentos hidrossollveis
e aumentando-se a distribuicdo para me-
dicamentos lipossollveis™. Essas alteragoes
podem levar a impactos farmacocinéticos
significativos, alterando a eficdcia e a tolera-
bilidade dos fGrmacos.

Em relagdo aos aspectos farmacodindmi-
cos, € importante considerar que eles podem
desempenhar um papel relevante tanto em
pacientes mais jovens quanto em pacientes
idosos. Esses fatores tém sido hipotetizados
como responsdveis por alguns efeitos cola-
terais especificos em individuos mais jovens,
como a ativagdo e os sintomas extrapira-
midais, e em individuos mais velhos, os sin-
tomas anticolinérgicos. £ possivel que esses
fatores contribuam para diferengas na tole-
rabilidade, o que pode complicar ou ter im-
pacto negativo na resposta ao tratamento®.
Em relagdo ao impacto da idade no meca-
nismo de ag¢do dos farmacos, apesar de ndo
estar completamente elucidado na litera-
tura, & possivel especular que a idade pos-
sa influenciar nos processos neuropldsticos
induzidos pelos antidepressivos, pois acre-
dita-se que o inicio da idade adulta pode
ser uma idade ideal para a indugdo dos
efeitos neuropldsticos dos antidepressivos
e esses podem exercer efeitos terapéuticos
por meio de alteragdes na neuroplasticida-
de®™ . Portanto, ao considerar esses fatores



clinicamente, € importante ponderar a possi-
bilidade de que as abordagens de dosagem
ou monitoramento devam levar em conta a
idade do paciente.

Por fim, esses dados indicam a necessida-
de de um olhar cauteloso para a interpre-
tacdo de estudos clinicos, que geralmente
incluem uma ampla faixa etéria (por exem-
plo, 18-65 cmos). Quando os ensaios clinicos
ndo incluem a idade nos modelos de res-
posta ou Nndo examinam as respostas em
diferentes faixas etdrias, a metodologia do
estudo pode obscurecer sua capacidade de
detectar diferengas na resposta. Portanto,
na pratica clinica e no desenho experimen-
tal de estudos clinicos, a avaliagcdo etdria
da resposta antidepressiva é de fundamen-
tal importdncia, podendo, inclusive, agregar
estratégias especificas para aumentar a
resposta terapéutica antidepressiva em pa-
cientes mais jovens e mais velhos, principal-
mente do sexo masculino®.
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Beneficios do BIPP
O BIPP foi fundado com o propésito de democratizar
a educagdo, o que permanece inalterado até hoje.
Seu primeiro produto langado em 2018 foi um

repositorio de aulas abrangendo diversos temas
em psiquiatria, conhecido como "Combo BIPP".

Com o tempo, esse produto evoluiu para se tornar o
BIPP Prime, que serve como a base para o Lifelong
Learning Program da empresa. Além das aulas, o
assinante do BIPP Prime agora desfruta de diversos
beneficios para enriquecer a experiéncia de apren-
dizado e troca.

Assinando o BIPP Prime, hoje, vocé tem dire

@ Acessar todas as aulas disponiveis do BIPP Prime,
a hora que quiser, onde quiser, quantas vezes
quiser.

@® Acesso do Pérolas Prime, um podcast exclusivo
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Uso terapéutico da
para transtornos psiquidtricos e
possiveis mecanismos de ac¢do

Wulff AB, Nichols CD, Thompson SM. Preclinical perspectives on the mechanisms underlying the
therapeutic actions of psilocybin in psychiatric disorders. Neuropharmacology. 2023.

O uso de substdncias psicodélicas no trata-
mento de transtornos psiquidtricos tem sido
um tema crescente de investigagdo devi-
do oos resultados promissores observados.
O efeito benéfico rapido e persistente apre-
sentado por determinadas substdncias psi-
codélicas & bastante animador em um amplo
espectro de transtornos neuropsiquidtricos,
como depressdo, ansiedade, abuso de subs-
tancias, transtorno  obsessivo-compulsivo,
transtorno de estresse pés-traumdatico, entre
outros.® No tratamento da depressdo resis-
tente, uma situagdo bastante desafiadora na
pratica clinica, foi observado um resultado
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promissor da psilocibina em diminuir em 50%
0s sintomas depressivos de maneira susten-
tada por até trés meses* Esse efeito a longo
prazo foi reportado por outros autores e, curio-
samente, o tempo de efeito da psilocibina pa-
rece ser maior do que o da cetaming, uma vez
que existem dados demonstrando seu efeito
sustentado por até um ano apds seu uso.5’
Assim, esforgos para o desenvolvimento de far-
macos baseados em compostos psicodélicos
e ndo psicodélicos estdo em constante cres-
cimento, porém esse aprimoramento poderia
ser mais direcionado e eficaz se 0 mecanismo
de acdo dessas substdncias fosse elucidado.®



Entre as substdncias psicodélicas, a psilocibi-
na ([3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-4-il] dihi-
drogenofosfato) é o composto mais utilizado
em estudos clinicos para condigdes neurop-
siquidtricas. Esse composto € uma triptamina
natural produzida por centenas de espécies
de cogumelos encontradas em todo o mundo
e com uma estrutura molecular intimamente
relacionada & serotonina (5-HT)2 (Figura 1)
Acredita-se que a psilocibina é preferida para
testes clinicos, principalmente devido & sua
duragdo relativamente curta de efeitos biolo-

icos/comportamentais diretos em humanos
3-6 horas; via orol), comparada com outros
psicodélicos, como dietilamida do &cido lisér-
gico (LSD), que possui uma duragéo de efeitos
de cerca de 8-12 horas?®

A psilocibina em si ndo possui afinidade em
receptores conhecidos, mas essa &€ uma pro-
-droga para seu metabdlito ativo, a psilocing,
que, por sua vez, possui afinidade biologica-
mente relevante e atividade em diversos re-
ceptores de serotonina (5-HTRs).? (Figura 1)
Assim como para outras diversas substén-
cias psicoativas, os efeitos subjetivos de al-
teragcdo da mente induzidos pela psilocina
estdo relacionados a sua atividade como
agonista do receptor 5-HT2A (5-HT2AR).°
No entanto, os estudos que buscam eluci-
dar o mecanismo de acdo da psilocibina
levantam trés principais possibilidades: 1)
os efeitos terapéuticos da psilocibina estéo

diretamente relacionados com a indugdo de
efeitos psicodélicos subjetivos mediados por
5-HT2AR, que alteram a percepc¢do do indivi-
duo sobre a realidade; 2) Os efeitos terapéu-
ticos da psilocibina estdo relacionados com
a sinalizagdo via 5-HT2AR de maneira ndo
psicodélica, visto que todos os psicodélicos
s@o agonistas de 5-HT2AR, mas nem todos
0s agonistas de 5-HT2AR s&o psicodélicos,
ou seja, substdncias que exercem agodes via
5-HT2AR n&o necessitam ser psicoativas ne-
cessariamente; e/ou 3) os efeitos terapéuti-
cos da psilocibina estdo relacionados com
a sinalizagdo ndo psicodélica, ndo mediada
por 5-HT2AR.®

De qualquer forma, acredita-se que, para
além do efeito imediato da psilocibing, o
possivel mecanismo de agdo de substdncias
psicodélicas é baseado em dois principais
processos: a indugdo e a expressdo de pro-
cessos de plasticidade sinaptica. (Figura 2)
A inducdo estd relacionada principalmente
aos processos a jusante apds a ligagdo do
composto em receptores e ativagdo de cas-
catas de sinalizagdo intracelulares (sejam
eles dependentes de 5-HT2AR ou ndo). Por
conseguinte, a expressdo estd relacionada a
processos de mudanga na estrutura e fun-
¢do sindptica, conectividade de rede e ex-
pressdo génica, que ocorrem mesmo apos a
eliminagdo da substdncia da corrente san-
guinea. (Figura 2)
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Figura 1. Imagem representativa da estrutura quimica das moléculas de psilocibina, sua forma ativa

desfosforilada, a psilocing, e serotonina. Na parte inferior, tabela indicativa da afinidade de ligagéo (em

nM) de serotonina (linha superior) e psilocina (linha inferior) em dez receptores de serotonina diferentes
\Adaptcdc de: WuIff AB, et al. Neuropharmacology. 2023 Jun 15;231109504.5
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Expresséo
. ~ o « Fortalecimento sindptico
« Ativagdo de receptores e vias intracelulares
s o « Crescimento da espinhas dendriticas
- Fatores de transcrigdo de sinalizagdo
BDNF-trkB « Crescimento de arborizagdo dendritica
« Aumento da expressdo de AMPAR
+ Mudangas na expressdo génica
\-Moior conectividade funcional /
Figura 2. Fases criticas do possivel mecanismo terapéutico de substdncias psicodélicas: indugéo,
para os eventos que ocorrem enquqnto a drogq estda presente no corpo, e express&o, para os
processos que foram alterados pelo farmaco e fundamentam a respostq terapéuticq
\Adoptodc de: Wulff AB, et al. Neuropharmacology. 2023 Jun 15;231:109504.5 /

O efeito a longo prazo da psilocibina chama
a atencdo como uma solugdo diferencia-
da para o manejo de transtornos psiquidtri-
cos. Assim, hd uma maior atengdo dada as
consequéncias comportamentais de longo
prazo da administragdo psicodélica que per-
sistem depois de terem sido metabolizadas e
ndo estdo mais presentes no corpo. Em mo-
delos animais de transtornos psiquidtricos, a
psilocibina demonstrou efeito tipo ansiolitico
e antidepressivo por até 41 dias apds a ad-
ministragdo dessa substdncia." Ainda, esses
efeitos podem estar associados a uma di-
minuicdo da inflamagdo sistémica induzida
pela psilocibina, o que pode estar relaciona-
do ao mecanismo antidepressivo, uma vez
que os marcadores de inflamagdo sistémi-
ca sdo elevados na depressdo humana e os
imunomoduladores demonstraram ter algu-
ma eficacia antidepressiva.?

Nesse sentido, abrem-se possibilidades para
inferir que o mecanismo de agdo da psilo-
cibina pode ndo depender necessariamente
da ligagdo ao 5-HT2AR. Ainda, a psilocibina
apresenta afinidade aprecidvel a outros re-
ceptores de 5-HT, que também parecem es-
tar intimamente implicados na depressdo,
como o receptor 5-HTIA (5-HTIAR).® Estudos
pré-clinicos demonstraram que substan-
cias agonistas do 5-HTIAR apresentam efei-
tos tipo antidepressivos acompanhados de
processos neuropldsticos, como aumento da
neurogénese hipocampal e aumento da si-
nalizagdo do fator neurotréfico derivado do

cérebro (do inglés: brain-derived neurotro-
phic factor — BDNF), uma moléculaimportante
de sinalizagdo para processos de neuroplas-
ticidade.®™ Nesse sentido, a gepirona, que
possui alta afinidade pelo 5-HTIAR, foi apro-
vada pelo Food and Drug Administration
(FDA) para uso como antidepressivo e ansio-
litico, com o nome comercial de Trativo® em
sua formulagdo de liberagdo prolongada.’®
Todavia, outros receptores serotoninérgicos
aos quais a psilocibina possui afinidade tam-
bém poderiam estar envolvidos de forma
isolada ou paralela ao 5-HT2AR e ao 5-HTIAR,
como os receptores 5-HTIB, 5-HT4 e 5-HT6.°
Estudos mecanisticos pré-clinicos também
demonstraram efeitos tipo antidepressivos e
ansioliticos relacionados com esses recep-
tores, os quais estdo intimamente envolvi-
dos em processos de neuroplasticidade.”2°
Portanto, ainda hd& muito a ser determinado
sobre os receptores subjacentes & resposta
terapéutica. Embora a primazia do 5-HT2AR
nos efeitos subjetivos seja inquestiondvel, os
efeitos mediados por outros receptores ati-
vados por psicodélicos requerem pesquisa
adicional.

H& um crescente nimero de evidéncias in-
dicando que a neuroplasticidade parece
ser um processo essencial para restaurar as
mudangas patolégicas na estrutura e fungdo
das sinapses e circuitos que medeiam com-
portamentos e sintomas depressivos como d
disfung&o em circuitos de recompensa, rea-
tividode emocional e controle cognitivo.?2?



Nesse sentido, existem dados clinicos em pa-
cientes deprimidos demonstrando que o tra-
tamento com psilocibina resulta em aumento
da flexibilidade cognitiva, da responsividade
emocional na amigdala e da conectividade
funcional-cortical.2?* Nessa diregdo, os mo-
delos pré-clinicos reforgam as evidéncias de
que a psilocibina e outros psicodélicos forta-
lecem a conectividade sindptica e restauram
sinapses enfraquecidas patologicamente. 2528
Por exemplo, a psilocibina favorece a forma-
¢do e a estabilizagdo de espinhas dendriticas
em culturas neuronais e no cortex pré-frontal
de camundongos.?6-28

Dessa forma, as evidéncias indicam que os
mecanismos de expressdo subjacentes aos
efeitos terapéuticos dos psicodélicos como
acdo restauradora nas células e sinapses
parecem ser um elemento critico para a
restauragdo a longo prazo de circuitos que
medeiom o humor e comportamentos mo-
tivados. No entanto, os mecanismos far-
macologicos e moleculares desses efeitos
permanecem ndo elucidados. De fato, subs-
tdncias com propriedades terapéuticas que
exploram mecanismos de agdo ainda inex-
plorados parecem estar em constante de-
senvolvimento no tratamento de transtornos
psiquidtricos.?® Os psicodélicos, como a psi-
locibina, fazem parte desse grupo de subs-
tancias que prometem melhores efeitos e
menores taxas de efeitos adversos, portanto
geram ateng¢do crescente do publico inte-
ressado. Ainda assim, é importante destacar
Os riscos associados ao uso dessas substan-
cias, visto que os mecanismos de agdo e as
limitagdes de uso ainda ndo estdo comple-
tamente demarcados. Estudos que preveem
uma melhor compreensdo mecanicista das
substéncias psicodélicas podem auxiliar a
desenvolver protocolos claros de uso com re-
visdo e aprovagdo pelas agéncias regulado-
ras para maximizar a utilidade e a viabilidade
econdmica dessa abordagem terapéutica.
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Agranulocitose induzida por
clozapina:

Islam F, et al. Pharmacogenomics of Clozapine-induced agranulocytosis: a systematic review
and meta-analysis. Pharmacogenomics J. 2022 Jul:22(4).230-40.

A esquizofrenia & uma condigdo psiquidtri-
ca que afeta até 20 milhées de pessoas em
todo o mundo. Esse transtorno se inicia mais
frequentemente durante o final da adoles-
céncia e inicio da idade adulta, gerando alto
impacto econémico devido ao seu perfil al-
tamente incapacitante em idade produtiva!
Apesar dos avangos no desenvolvimento de
farmacos antipsicoticos utilizados no mane-
jo desse transtorno, aproximadamente 20%
a 30% dos pacientes apresentam esquizo-
frenia resistente ao tratamento (ERT), ca-
racterizada por permanéncia de sintomas
psicoticos continuos e prejuizos funcionais,
ainda que diversos farmacos tenham sido
experimentados.?
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A clozapina é considerada um farmaco pa-
dréo-ouro para o tratamento da esquizo-
frenia em diversas diretrizes internacionais
devido & sua eficdcia superior, em compa-
ragdo com outros farmacos antipsicoticos.34
Geralmente a clozapina é utilizada em pa-
cientes com ERT apdbs diversas tentativas
com distintos tratamentos farmacoldgicos,
no entanto alguns estudos defendem o inicio
precoce do tratamento com clozapina antes
de tentativas frustradas com outros farma-
cos, por sua melhor e mais rapida resposta
terapéutica.®’ A subutilizagdo da clozapina
em muitos paises do mundo comumente é
devido a receios em relagdo a tolerabilida-
de e ao monitoramento, além de resultados



clinicos altamente varidveis e dificeis de pre-
ver.8 por exemplo, cerca de 40% a 70% dos
pacientes em uso de clozapina apresentam
sintomas persistentes e permanecem resis-
tentes ao tratamento, além disso, os efeitos
adversos relacionados ao uso da clozapina
podem variar de leves a fatais."

A agranulocitose induzida por clozapina
(AIC), definida como uma contagem abso-
luta de neutréfilos menor que 500 células/
mm?, &€ uma neutropenia grave e potencial-
mente fatal, sendo um dos possiveis efeitos
adversos que mais leva a limitagdo do uso
da clozapina.? A prevaléncia geral de AIC é
de 0,4%, com taxa de mortalidade de 0,05%.12
Alguns dados apontam que a incidéncia de
80% dos casos de AIC ocorre dentro de 18 se-
manas apods o inicio do tratamento com clo-
zapina e diminui para 0,07% ou menos apos
um ano de tratamento com clozapina.® Esses
dados embasaram diversas criticas em rela-
¢do ao monitoramento hematoldgico regu-
lar de longo prazo em pacientes em uso de
clozapina.® De qualquer forma, a carga fisica
adicional do monitoramento hematologico
regular e os custos associados desencora-
jom ainda mais o uso da clozapina entre pa-
cientes e médicos.

Diversas linhas de pesquisa buscam identifi-
car biomarcadores preditivos para AlC que po-
deriom ser utilizados para a identificagdo de
pacientes com maior ou menor risco. Nessa di-
recdo, acredito-se que contribuintes genéticos
podem estar envolvidos no desenvolvimento
da AIC, ainda que a fisiopatologia dessa reagdo
adversa ndo seja completamente elucidada.**®
A identificagcdo de associagdes genéticas que
aumentariom a suscetibilidade & AIC poderia
ser facilmente implementada na pratica clinica
com a realizagdo de testes farmacogendmicos
identificando os genes associados & AIC e, por-
tanto, classificando os pacientes de alto ou baixo
risco. Uma vez os pacientes identificados como
de baixo risco, o uso de clozapina pode ser indi-
cado com mais seguranga e com um esgquema
de monitoramento mais individualizado, de ma-
neira a aumentar a adesdo e o potencial de uso
da clozapina. Além disso, pacientes de alto risco
ndo seriam expostos ao tratamento com cloza-
pina, podendo, em caso de falta de alternativas
terapéuticas, ter um monitoramento hematolo-
gico mais frequente, minimizando os riscos as-
sociados ao desenvolvimento de AIC.®

Recentemente, Islam e colaboradores (2022)
revisaram os estudos farmacogendmicos
existentes para AIC em pacientes com ERT
e conduziram uma metandlise sobre alelos
relatados como associados a AIC no intuito
de organizar evidéncias para o desenvolvi-
mento de um teste farmacogendmico predi-
tivo para a AIC para uso na prdtica clinica.®
Nesse trabalho foi demonstrada uma asso-
ciagdo entre uma variante genética no locus
do antigeno leucocitario humano (HLA) —
complexo principal de histocompatibilidade
(MHC) em humanos — e a AIC.® De maneira
mais especifica, os individuos portadores do
alelo HLA-DRBI*04:02 tiveram chances quase
seis vezes maiores de desenvolver AIC. Ainda,
a probabilidade do ndo desenvolvimento de
AIC em individuos ausentes para o alelo HLA-
DRB1*04:02 foi de 99,3%, corrigida para a pre-
valéncia de AIC nos EUA® Sendo assim, um
alto valor preditivo negativo (VPN) pode in-
dicar potencial utilidade clinica desse alelo
na estratificagcdo de pacientes com base no
risco de desenvolver AIC.®

Apesar de a genotipagem do HLA-DRB1*04:02
para predicdo ao desenvolvimento de AIC
ainda ser um dado precursor, alguns testes
preditivos de HLA para avaliagdo do risco de
reacdes adversas relacionadas ao medica-
mento j& sdo aprovados pelo Food and Drug
Administration (FDA). Por exemplo, alelos HLA
especificos estdo fortemente associados a
reacdes de hipersensibilidade a carbama-
zeping, abacavir e alopurinol, e podem ser
usados na classificagcdo de risco dos pacien-
tes!®® Portanto, um teste de triagem para
HLA-DRB1*04:02 poderia ter valor preditivo
para avaliagdo do risco de AIC. NGo obstante,
ainda que o teste para identificagdo do HLA-
DRBI1*04:02 possa ser um biomarcador para
AIC, é importante considerar que, sendo esse
um teste preditivo baseado em polimorfismo
de nucleotideo unico (do inglés: single nu-
cleotide polymorphism — SNP), as associo-
¢oes relacionadas podem mudar de acordo
com diferentes populagdes, uma vez que as
frequéncias alélicas e diferentes padrdes de
polimorfismos variom substancialmente en-
tre grupos ancestrais.® Especificamente, cer-
tos alelos dentro da regido HLA sdo herdados
em um agrupamento compacto como ha-
plotipos conservados, que frequentemente
variam entre diferentes grupos populacio-
nais, portanto mais estudos s@o necessarios



para comparagdo da associagdo entre HLA-
DRBI1*04:02 e AIC em populagdes europeias e
ndo europeias.’® Além disso, outros estudos de
associagdo do genoma demonstraram as-
sociagdes da AIC com outros genes do MHC
humano, como HLA-DQB1*05:02 e HLA-B*59:01,
no entanto os dados demonstram grandes
diferencas nas frequéncias alélicas entre as
populagdes, e os locais de recombinagdo
especificos da populagdo contribuem para a
alta diversidade de haplétipos, influenciando
ainda mais o risco de AIC.202 Ademais, ale-
los néo HLA como o TNFb5, o TNFb4 e o TNFd3
também mostraram associagdes significati-
vas com a AIC em alguns estudos.?

Para que essas informagdes levem ao de-
senvolvimento de um teste preditivo que seja
atil na pratica clinica traduzindo achados de
investigagdes farmacogendmicas em dados
classificatorios, ele deve ser capaz de iden-
tificar com segurancga individuos com baixo
risco de desenvolver AIC em ndo portadores
do alelo de risco, portanto informando a pro-
porcdo de pacientes com um teste negativo
também conhecido como VPN.?*® Testes com
alto VPN podem ser Uteis para os médicos
ao considerar tratamentos que podem ser
potencialmente desnecessdrios, caros ou
mesmo arriscados, como a farmacoterapia
com clozapina em pacientes com alto risco
para AIC.% Segundo o estudo de metandlise
de Islam e colaboradores (2022), a variante
HLA-DRB1*04:02 demonstra um potencial de
predicdo farmacogendmica de AIC na prati-
ca clinica com alto VPN (99,3%).® Nesse sen-
tido, essa variante atende aos critérios para
genotipagem de avaliagdo de risco para AlC,
assim como outros testes de triagem de HLA
existentes para reagdes de hipersensibilida-
de. No entanto, mais pesquisas sdo neces-
sdrias para investigar a associagdo entre o
alelo HLA-DRBI*04:02 e a suscetibilidade &
AIC em diferentes populagdes, considerando
a variagdo substancial entre as frequéncias
alélicas e os haplétipos de acordo com o0s
grupos ancestrais.

Por fim, considerando que a clozapina € um
fdrmaco com eficdcia superior em muitos
casos, foi demonstrado que o inicio do trata-
mento com clozapina reduz os custos de sal-
de, diminuindo o nUmero de hospitalizagdes
e substituindo o atendimento de internagdo
pelo ambulatorial?® Logo, a aplicagdo clinica
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de testes farmacogendmicos preditivos para
AIC poderia aumentar a utilizagdo segura
da clozaping, diminuir os custos associados
ao monitoramento hematolégico regular de
longo prazo e, o mais importante, melhorar os
resultados dos pacientes. Ainda, o uso pode
ser seletivo para pacientes com baixo risco
de AIC, seguindo o exemplo prdatico de ou-
tros fGrmacos como a carbamazepina, que
foi substancialmente menos prescrita para
pacientes com epilepsia e transtorno bipolar
apds a introducdo da triagem para o alelo
HLAB*15:02 em Taiwan para prevenir reagdes
adversas cutdneas graves relacionadas a
esse fGrmaco.? Dessa forma, com o avango
das evidéncias farmacogendmicas, a medi-
cina personalizada se torna a cada dia mais
uma realidade na pratica clinica, trazendo
segurancga e individualizagdo do tratamento
para pacientes com esquizofrenia.
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O litio € um medicamento consagrado no
tratamento de transtornos de humor, com
propriedades antimaniacas, antidepressi-
vas e comprovada eficdcia na reducdo do
risco de suicidio em pacientes com trans-
tornos afetivos. Sua histéria remonta ao sé-
culo XIX, mas seu uso na psiquiatria so foi
estabelecido no século XX, a partir da dé-
cada de 19504 Em uma das primeiras refe-
réncias psiquidtricas sobre o litio, em 1870, o
neurologista Silas Weir Mitchell recomendou
0 brometo de litio como anticonvulsivante e
hipndtico. Mais tarde, Mitchell defendeu os
brometos, preferencialmente o brometo de
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litio, para "nervosismo geral”. Em 1871, William
Hammond, professor de um hospital psiquid-
trico nos Estados Unidos, tornou-se o primei-
ro médico a prescrever litio para mania.!Em
1949, em um hospital australiano, John Cade,
ciente do sucesso do uso de litio um século
antes no tratamento da gotag, hipotetizou que
alguma condi¢gdo envolvendo o dcido Urico
poderia estar por trds da “excitagdo psicética”
de seus pacientes maniacos. Cade comegou a
tratar dez deles com citrato de litio e carbona-
to de litio. Alguns responderam de forma no-
tével, tornando-se essencialmente normais e
capazes de alta apds anos de doenga.®



Mesmo com o passar de mais de 70 anos des-
de que o psiquiatra australiano John Cade
relatou a eficdcia antimaniaca do carbonato
de litio, as principais diretrizes clinicas atuais
ainda o consideram como um tratamento de
primeira escolha para o transtorno bipolar.?
Ele tem se mostrado Gtil ndo sé em episddios
maniacos agudos, mas também em episd-
dios depressivos.# Assim, o litio € conhecido por
sua excepcional eficdcia na manutengdo ou
tratamento profildtico do transtorno bipolar.#
Além disso, o uso de litio estd associado a uma
reducdo significativa no risco de comporta-
mentos suicidas e mortalidade em pacientes
com transtornos do humor. Essa reducdo foi
observada em comparagdo com placebo e
outros tratamentos ativos.® O litio parece re-
duzir o risco de morte e suicidio em aproxima-
damente 60% e o risco de um composto de
suicidio e automutilagdo deliberada em cerca
de 70%.°

Em funcdo da grande morbidade e mortali-
dade associadas ao transtorno bipolar, o tra-
tamento de longo prazo & necessdrio para
prevenir a recorréncia e reduzir a perda de
produtividade e o aumento dos custos médi-
cos associados a essa doenga.b O agente com
mais evidéncia de eficacia para tratamento
de manuteng¢do do transtorno bipolar é o li-
tio.® O litio pode causar uma resposta profilati-
ca em mais de dois tergos dos pacientes com
transtorno bipolar e reduzir o risco de suicidio
em mais de oito vezes.® Entretanto, o litio pode
ser mais eficaz para pacientes com caracte-
risticas cléssicas, como cursos totalmente re-
mitentes e sintomas maniacos tipicos, do que
para pacientes com caracteristicas bipolares
ndo cléssicas, como estados mistos e cicla-
gem rdapida.®

Segundo Goodwin® houve uma queda da
prescricdo de litio nas Gltimas décadas, mes-
mo que o litio seja considerado um tratamento
de primeira linha em longo prazo para o trans-
torno bipolar, seja como monoterapia seja em
terapia combinada. Nos anos 1990, observou-
-se uma crescente prescrigdo de valproato de
sédio e queda do uso de litio, com consequen-
te aumento dos casos de suicidio.” Estudo pu-
blicado na revista JAMA” em 2003 analisou o
risco de suicidio em pacientes com transtorno
bipolar durante o tratamento com litio versus
valproato. Foram avaliodos dados de estu-
dos clinicos que envolveram mais de 20 mil
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pacientes com transtorno bipolar entre 1994
e 2001, e os resultados mostraram que o risco
de suicidio foi significativamente menor em
pacientes tratados com litio em comparagdo
com aqueles tratados com valproato. Os au-
tores sugerem que o litio pode ser uma opgdo
Mais segura para pacientes com transtorno
bipolar em termos de risco de suicidio, mas
€ importante considerar outros fatores indi-
viduais na escolha do tratamento. O risco de
morte por suicidio foi 2,7 vezes maior durante
o tratamento com valproato do que durante o
tratamento com litio.’

Os efeitos colaterais do litio sGo facilmente ge-
rencidveis e muitos pacientes permanecem
em baixas doses por décadas. Seus beneficios,
em termos de alivio da mania e profilaxia da
depressdo, sdo incalculdveis.! Estudo recente
de Pérez de Mendiola et al,* que coletou dados
de 500 membros da Sociedade Espanhola de
Psiquiatria, mostrou que, apesar de a maioria
dos profissionais acreditar que os efeitos co-
laterais do litio sGo o principal fator limitante
para sua prescricdo, mais de 75% consideram-
-no o tratamento de escolha para a terapia de
manutengdo do transtorno bipolar tanto para
mulheres quanto para homens.*

Nos Ultimos anos, foi confirmado que os efeitos
adversos mais graves do litio, ou sejag, disfungdo
renal e risco teratogénico, foram superestima-
dos nos relatérios anteriores. Além disso, o risco
de sofrer de ambas as complicagdes pode ser
minimizado usando uma dose eficaz minima
de litio e monitoramento dos niveis plasmati-
cos*E importante lembrar que alternativas te-
rapéuticas ao litio ndo estdo isentas de riscos
significativos. O valproato tem um alto risco
teratogénico, sendo desencorajado o seu uso
em mulheres em idade fértil. Adicionalmente,
0s antipsicoticos est@o associados a um ga-
nho de peso mais significativo e um pior per-
fil metabdlico do que o litio, e podem causar
sintomas extrapiramidais e sexuais. Aléem dis-
so, o litio pode ter beneficios a longo prazo re-
lacionados & neurogénese, que estdo sendo
estudados.*

A recomendacgdo atual de concentragdes sé-
ricas de litio para o tratamento de manuten-
¢do do transtorno bipolar &€ de 0,6-0,8 mmol/L4
Isso & crucial porque o uso de niveis plasmati-
cos conservadores pode prevenir intoxicagdo
por litio, bem como efeitos adversos renais e



do sistema nervoso central. Uma outra pratica
que poderia minimizar o risco de comprome-
timento renal & o esquema de dose Unica did-
ria.* Como o litio pode ser toxico com apenas
duas vezes da dose terapéutica, recomenda-
-se considerar aidade e o historico médico dos
pacientes Ao prescrever esse medicamento.®
A dose geralmente recomendada de litio na
terapia de manutengdo € de 600 a 900 mg
antes de dormir, para formulagées de libera-
¢do imediata ou de liberagdo prolongada.®

Para alcangar a dose efetiva 6tima com o
menor numero possivel de efeitos colaterais,
deve-se monitorar periodicamente o litio plas-
mdatico e realizar anualmente niveis de crea-
tinina, tiroxina (T4) e horménio estimulante da
tireoide. Além disso, a dieta, hdbitos de exer-
cicio, histoéria clinica, idade, comorbidades,
uso de medicamentos e gravidez dos pacien-
tes devem ser considerados ao determinar a
dose de litio.* Mesmo que ndo seja toxico, altas
doses de litio podem estar associadas a uma
maior incidéncia de efeitos adversos, o que
leva a uma baixa adesdo ao tratamento.f As
duas reagdes adversas mais comuns do litio
sdo ndusea e diarreia. Pacientes que tomam
litio também devem ser monitorados quanto
a mudangas nos sistemas dermatologicos e
interacdes medicamentosas com antipsicé-
ticos, diuréticos tiazidicos, anti-inflamatoérios
ndo esteroides, inibidores da enzima conver-
sora da angiotensing, xantinas, metronidazol e
bloqueadores dos canais de cdlcio.® No estu-
do de Bowden et al.? sobre a comparagdo dos
efeitos colaterais de litio e divalproato, a ocor-
réncia da maioria dos efeitos colaterais ndo foi
significativamente diferente entre os dois me-
dicamentos. Uma recente revis@o sistematica
e metandlise da literatura® que avaliou o efeito
do tratamento sobre a mudanga de peso em
pacientes com transtorno bipolar mostrou que
o litio ndo estd associado a um aumento sig-
nificativo de peso e que uma duragdo mais
curta de tratamento foi significativamente as-
sociada a um maior ganho de peso.

Apesar dessas questdes, 0s riscos e bene-
ficios do litio foram estudados muito mais
extensivamente do que os de outros medica-
mentos alternativos. O litio € mais barato do
gue outros estabilizadores de humor, e reduz
a mortalidade associada ao transtorno bipo-
lar principalmente por meio da prevengdo do
suicidio.
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Concluséo

O litio € um medicamento eficaz e consagrado
no tratamento dos transtornos de humor, com
propriedades antidepressivas e antimaniacas,
que reduz o risco de comportamentos suicidas
e mortalidade em pacientes portadores des-
ses transtornos. E considerado um tratamento
de primeira linha em longo prazo para o trans-
torno bipolar, seja como monoterapia ou em
terapia combinada, e os efeitos adversos po-
dem ser minimizados com o uso de dose efe-
tiva minima e monitoramento adequado. Seu
uso pode ser considerado uma opgdo mMais
segura em termos de risco de suicidio em pa-
cientes com transtorno bipolar do que o val-
proato de sddio, sendo um tratamento bem
tolerado, com efeitos colaterais gerencidveis.
A escolha do tratamento deve ser baseada nas
caracteristicas individuais do paciente, mas as
evidéncias cientificas mostram que o litio per-
manece como uma opgdo importante e eficaz
no tratamento dos transtornos de humor."®
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Introducéio

A ansiedade, ao longo da histéria, sempre foi
um fendmeno psiquico de especial interes-
se entre médicos, pesquisadores e escolas
filosoficas. Séneca, um filésofo da escola es-
toica, descreve a relagdo entre o medo da
morte e as possiveis limitagdes que isso traz
ao cotidiano. E propde, entdio, que o homem
pense nos momentos passados, presentes
e futuros como um Unico instante, sendo tal
conceito hoje amplamente utilizado em téc-
nicas de psicoterapia aplicadas no trato-
mento dos transtornos ansiosos!’

Em margo de 2020, a Organizagdo Mundial de
Saude declarou a COVID-19, doenga infecciosa
transmitida pelo coronavirus, como uma pan-
demig, situagdo até entdo inédita para a maior
parte da populagdo mundial e que impds das
pessoas a convivéncia com uma doenga até
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entdo desconhecida, o medo da morte, o iso-
lamento social e a soliddo. Um estudo condu-
zido por Santabdarbara et al. evidenciou que a
prevaléncia de transtornos ansiosos antes da
pandemia girava em torno de 7,3% e, como era
de esperar, no periodo poés-pandemia essa
prevaléncia era de 25%, ou seja, a pandemia
mais do que triplicou a ocorréncia de quadros
ansiosos na populagdo.?

A figura 1 mostra a relagdo entre o nimero
de casos de COVID-19 e a prevaléncia de an-
siedade na China. E possivel observar que o
aumento do ndmero de casos nem sempre
se relaciona ao aumento da prevaléncia dos
transtornos ansiosos, e isso pode ser explica-
do pelo fato de que a ansiedade pode estar
relacionada com a quantidade de informa-
coes fornecidas sobre a doenga ao longo do
tempo, e ndo necessariaomente com o nUme-
ro de pessoas infectadas.?
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Figura 1. Relagdo entre a prevaléncia de transtornos ansiosos (em verde) e o namero de infectados
por COVID-19 na China (em azul)
\Adaptodo de: Santabdrbara J, et al. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2021 Jul 13;109:110207.2 /

Tratamentos ndo farmacolégicos dos
quadros ansiosos

PSICOTERAPIA

A terapia cognitivo-comportamental (TCC) é
uma das abordagens mais populares no tra-
tamento de pacientes com quadros ansiosos.
Acredita-se que, durante as sessdes, essa
modalidade promova maior controle das
estruturas pré-frontais sobre as estruturas
subcorticais, levando d melhora dos sinto-
mas ansiosos. De fato, ao longo da aborda-
gem psicoterapéutica, os pacientes passam
por um processo de psicoeducagdo no qual
aprendem a lidar melhor com seus sintomas
ansiosos ou, aindag, podem ser expostos, em
uma situagdo controlada, ao seu objeto de
medo e, dessa forma, elaborar uma reestru-
turagdo cognitiva, com melhora dos quadros
ansiosos.4

Apesar da grande popularidade da TCC, ou-
tras modalidades de psicoterapia estdo dis-
poniveis e devem ser consideradas para os
pacientes com quadros ansiosos. SAo elas:
terapia psicodindmica, terapia cognitiva em
grupo, terapias virtuais, entre outras. Terapias
realizadas em grupo, por exemplo, podem
ser interessantes se pensadas como terapias
de exposicdo para pacientes com quadros
de fobia social4 Na verdade, cada pessod
adapta-se melhor a um determinado tipo de
psicoterapia.
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MINDFULNESS, MEDITAGAO E IOGA

O mindfulness, estado de atencdo plena,
pode ser compreendido como o aprendiza-
do de uma nova forma de interagdo com o
mundo, baseada na consciéncia dirigida ao
momento presente e suas emogodes. Dessa
forma, essa técnica de mentalizagcdo estd
associada a melhora dos sintomas ansiosos,
aumento da empatia, controle emocional e
tolerdncia ao estresse. Estudos demonstram
que o mindfulness estd associado a redugdo
dos niveis de cortisol, aumento do fluxo san-
guineo cerebral e da atividade gabaérgica e
reducdo da atividade glutamatérgica, o que
impacta de forma positiva o tratamento de
quadros de ansiedade.®

A meditagdo tem seus beneficios descritos
hd mais de 3.000 anos e, de forma geral,
estd associada a maior oxigenagdo e fun-
cionamento do cortex pré-frontal, com me-
Ihora do desempenho em tarefas cognitivas
e, além disso, reduz a atividade glutama-
térgica e potencializa os efeitos nos recep-
tores GABA A de maneira semelhante aos
benzodiazepinicos, levando a um estado de
relaxamento.®

O ioga pode ser considerado um tipo de me-
ditagdo, um tipo de atividade fisica ou ain-
da a associagdo de ambas as atividades.
A principal modalidade de ioga praticada
no ocidente associa técnicas de posicoes



posturais aos exercicios de atengdo & respi-
racdo; assim, essa técnica estd associada &
melhora dos quadros de insénia e ansieda-
de, e a explicacdo biolégica pode estar no
aumento da atividade gabaérgica, que é até
27% maior do que a encontrada nos grupos
controles.®

ATIVIDADE FISICA

As atividades fisicas regulares, em especial
as aerdbicas, estdo relacionadas ao aumen-
to do numero de receptores GABA e ao au-
mento da producdo gabaérgica, além do
aumento da produgdo das endorfinas em
ratos.® Tais achados podem ser extrapolados
aos seres humanos, sendo a atividade fisica
uma importante abordagem terapéutica dos
quadros ansiosos. Carraro e Gobbi conduzi-
rom um estudo no qual demonstraram que
a realizagdo de atividade fisica regular, por
12 semanas, com duragdo minima de 30 mi-
nutos ininterruptos, estava intimamente rela-
cionada & reducdo do estresse psiquico nos
participantes. Apesar disso, ndo hd consenso
sobre o tempo que perdurariam esses ganhos
terapéuticos, sendo o mais adequado que os
individuos sejom orientados a acrescentar as
atividades fisicas de forma permanente em
sua vida.®

DIETA, INFLAMAGAO E ANSIEDADE

H& uma relagdo clara entre a ansiedade, os
niveis de cortisol e a atividade inflamatoéria;
nesse sentido, as discussdes sobre os qua-
dros ansiosos estéo relacionadas ao eixo
intestino-cérebro e d microbiota intestinal,
com a disbiose intestinal (leaky gut) tendo
papel fundamental no processo inflamato-
rio.® Sendo assim, a avaliagdo da influéncia
da alimentagcdo sobre o comportamento
humano remete & comparagdo de ativida-
de inflamatdria associada & ingestdo de al-
guns alimentos. De fato, a chamada dieta do
Mediterréneo, marcada pelaingestdo regular
de frutas, legumes, vegetais, peixes e azeite
de oliva, estd associada ao menor poten-
cial inflamatério e ao aumento da qualidade
de vida dos pacientes; em contrapartida, a
ingestdo de alimentos ricos em agucares e
industrializados estd associada a maior po-
tencial inflamatoério dietético e piora dos sin-
tomas ansiosos.®
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Embora ainda incipientes, alguns estudos tém
defendido o uso de probibticos ou dmega 3
na abordagem de quadros ansiosos, com re-
sultados positivos e interessantes, que devem
ser amplamente avaliados e, se firmados, ex-
pandidos & pratica clinica cotidiana.®

Concluséo

Medidas comportamentais de psicoterapia,
como a terapia cognitivo-comportamental,
representam abordagens fundamentais para
a promog¢do da saude e controle dos trans-
tornos ansiosos.®4

Como vimos, estudos mostram que técnicas
ndo farmacoldégicas como o mindfulness, a
meditagdo e o ioga apresentam bons resulta-
dos na melhora dos quadros ansiosos, e que
mudangas da rotina didria, como a pratica de
atividade fisica regular e alimentacdo ade-
quada, também contribuem para a melhora
desse transtorno.®®

Com o aumento dos casos de transtorno de
ansiedade em toda a populagdo, em virtu-
de da pandemia por COVID-19,2 esse tema se
torna ainda mais relevante nos dias atuais.
Nesse cendrio, conhecer as ferramentas para
tratamento & de suma importédncia para a
promocdo da salde e bem-estar dos pacien-
tes com quadros de ansiedade.
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CONTRAINDICAGOES hipersensibilidade conhecida a clonazepam ou a qualquer dos excipientes do medicamento, em pacientes com insuficiéncia respiratéria
grave ou comprometimento do figado grave, pois os benzodiazepinicos podem levar & ocorréncia de comprometimento do Sistema nervoso, secundario ao problema
no figado. RIVOTRIL® comprimidos e RIVOTRIL® gotas s contraindicados para o tratamento de transtornos do panico em pacientes com
histdrico médico de apneia do sono. RIVOTRIL® & contraindicado a pacientes com glaucoma agudo de ngulo fechado. RIVOTRIL® pode
ser usado por pacientes com glaucoma de dngulo aberto, desde que estejam recebendo terapia apropriada. INTERAGOES MEDICAMEN-
TOSAS: depressores do sistema nervoso central e dlcool, medicamentos que agem no sistema nervoso: antidepressivos, medicamentos
para dormir, alguns analgesicos, antipsicéticos, ansioliticos, anticonvulsivantes, medicamentos para o estomago. Interacdes farmaco-ali-
mento interages com alimentos ndo foram estabelecidas, porém o suco de toranja pode aumentar o efeito de Rivotril®.

ADVERTENCIA E PRECAUGOES durante seu uso, ndo dirija veiculos ou opere maguinas, pois sua agilidade e atencdo podem estar prejudicadas. RIVOTRIL® é um
medicamento classificado como anticonvulsivante e ansiolitico, pertencente a lista B1 da portaria 344/98. VENDA SOB PRESCRIQAO MEDICA. 0 ABUSO DESTE
MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA. SAC 0800 591 9210. Material destinado a médicos - AV-CHP-RIV-M445-2023-Vig.MAR2025-BR




