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Nota editorial

Caros leitores,

E com grande satisfag@o que apresentamos a quarta edigdo da BIPPzine, a revista dedicada aos médicos
psiquiatras, neurologistas e demais colegas que gostam do tema e que buscam estar sempre atualizados
com as mais recentes descobertas e abordagens na drea da sadde mental. Nesta edi¢do, trazemos uma
série de artigos que exploram topicos importantes e relevantes para a pratica clinica atual.

Em nossa primeira reportagem, exploramos os efeitos da musicoterapia como tratamento alternativo na
depressdo em criangas e adolescentes com transtorno de déficit de atengdo com hiperatividade. A interse-
¢do entre musica e saude mental & intrigante, e este artigo explora como a musicoterapia pode desempe-
nhar um papel valioso no tratamento desses jovens pacientes. Em destaque, temos a reportagem especial
sobre os “Mecanismos moleculares de antidepressivos de agdo rdpida”. Sabemos que o tratamento da
depressdo € uma drea em constante evolugdo, e compreender 0s mecanismos subjacentes aos antide-
pressivos de agdo rapida é essencial para compreender a evolugdo contempordnea da psicofarmacologia.
Este artigo mergulha profundamente nesses mecanismos, fornecendo informagdes cruciais que podem in-
fluenciar positivamente o tratamento da depressdéo. Nossa equipe editorial trabalhou incansavelmente para
trazer essa pesquisa de vanguarda para Vocé, Nossos leitores fiéis, e estamos ansiosos para ver como esses
conhecimentos podem ser aplicados no desenvolvimento do pensamento critico cientifico dos psiquiatras
leitores da BIPPzine.

Outro tema abordado nesta edigdo € o manejo do transtorno de ansiedade ndo especificado. Apesar de ser
um diagndstico clinico comum, ainda hd desafios no seu tratamento adequado. Apresentaremos diversas
estratégias terapéuticas, incluindo abordagens farmacolbgicas e psicoterapéuticas, com o intuito de auxi-
liar os profissionais da drea no manejo efetivo desse transtorno. Aléem disso, discutiremos a importancia do
diagnostico correto e da compreensdo das particularidades individuais de cada paciente para um trato-
mento personalizado e eficaz. Nesta reportagem nods, da BIPP, até arriscamos dar uns pitacos!

Agradecemos a todos 0s Nossos leitores e colaboradores por seu apoio continuo & BIPPzine. Continuamos a
ser um veiculo de comunicagdo que promove o avango da psiquiatria e da sadde mental como um todo. Es-
peramos que esta edicdo da BIPPzine seja fonte de inspiragdo e enriquecimento para sua pratica profissional.
Aproveitem a leitura e continuem a explorar as fronteiras da psiquiatria com curiosidade e dedicagdo.

Desejamos a todos uma leitura inspiradora e produtiva.
Atenciosamente,

Luiz Henrique Junqueira Dieckmann e Michel Haddad

b i
SUA REVISTA DE NEUROCIENCIAS E PSICOFARMACOLOGIA PRATICA

Ano 1, N2 4 - 2023 « ISSN 2965-0313

Equipe editorial Publicacao destinada a classe médica.
Editores fundadores: Material elaborado e produzido pela
Luiz Henrique Junqueira Dieckmann Europa Press Comunicagéao Brasil Ltda.

Michel Haddad

Editora técnico-cientifica:
Naielly Rodrigues da Silva

Produgao editorial:
Europa Press Comunicagio Brasil Ltda.

Jornalista responsavel: Periodicidade: europa press®

Pedro S. Erramouspe Bimestral

©2023 EUROPA PRESS
CNP]J: 04.629.455/0001-21
Rua Alcides Ricardini Neves, n° 12,
Conjs. 1111/1112 - CEP: 04575-050
Brooklin - Sao Paulo - SP
europapress.brasil@europapress.com.br
16875-Completa_BIP_BRA_v9_LC Tel. 55 11 5506 7006

Desenho editorial:

Turi Augusto
. Os artigos assinados sdo de inteira
Revisao: responsabilidade dos autores e nao refletem,
Glair Picolo Coimbra necessariamente, a opinido da BIPP.
Ricardo Pereira

3



Os efeitos da musicoterapia como
tratamento alternativo na depresséo
em criangas e adolescentes com

Park Ji, et al. Effects of music therapy as an alternative treatment on depression in children and adolescents with ADHD by
activating serotonin and improving stress coping ability. BMC Complement Med Ther. 2023

O transtorno de déficit de atengdo com hiper-
atividade (TDAH) & um transtorno do neurode-
senvolvimento caracterizado pela presenga
de déficit de atencdo, hiperatividade e impul-
sividade como sintomas principais. No entan-
to, outras caracteristicas podem ser comuns e
se sobreporem a outros transtornos psiquid-
tricos, como ansiedade, depressdo e dificul-
dade de aprendizagem, por exemplo.! O TDAH
tem maior prevaléncia mundial na inféncia e
adolescéncia (3% a 7%), em comparacdo com
a idade adulta (3%), e os prejuizos funcionais

do TDAH se refletem no convivio social, familiar
e académico daqueles que apresentam essa
condi¢gdo.2® Como resultado, geralmente hd
uma significativa diminuicdo da qualidade de
vida, o que pode acarretar uma possibilidade
maior de se desenvolverem outros transtornos,
como a depressdo, principalmente em crian-
cas e adolescentes.”® O tratamento para esse
transtorno, na maioria das vezes, envolve o
uso de medicamentos inibidores seletivos da
recaptacéo da serotonina (ISRS) e/ou modu-
ladores da heurotransmissdo dopaminérgica.®



Entendendo a conexdo entre o TDAH e
a depresséo

A serotonina (5-HT) parece desempenhar um
papel importante na fisiopatologia do TDAH,
uma vez que criangas com TDAH apresen-
taram niveis consideravelmente mais baixos
de 5-HT, em comparagdo com criangas con-
troles!® Ainda, acredita-se que a 5-HT pode
interagir com o sistemna dopaminérgico na
mediagdo do comportamento impulsivo e se
relaciona com vdrios comportamentos como
impulsividade, inibigdo e atengdo. A diminui-
¢do do ténus serotonérgico estd diretamente
relacionada com os sintomas de depressdo
e 0 mecanismo de agdo dos fdrmacos anti-
depressivos, representando um ponto em co-
mum entre o TDAH e a depressdo.®

Os fatores ambientais que podem levar ao
desenvolvimento da depressdo estdo princi-
palmente relacionados aos niveis de estres-
se, envolvendo, assim, o hormbénio cortisol,
que € aumentado a partir da liberagcdo adre-
nocorticotropina pela gldndula pituitdria, que
estimula a gladndula adrenal a liberar esse
glicocorticoide™ Essas duas conjecturas —
alto nivel de cortisol e baixo nivel de seroto-
nina — despertam uma maior probabilidade
de desenvolvimento de depressdo na vida
adulta e, de fato, os estudos demonstram
uma maior probabilidade de criangas e ado-
lescentes com TDAH sofrerem de depressdo
quando se tornam adultos.'e®

O TDAH com depressdo como um transtorno
coexistente pode ser visto como um agrava-
mento da situagdo do paciente, uma vez que
esse cendrio pode representar efeitos nega-
tivos e riscos no desempenho social do pa-
ciente, como problemas familiares e redugdo
de oportunidades de atividades ocupacio-
nais.®22 Entretanto, & importante reconhecer
que criangas e adolescentes possuem uma
flexibilidade emocional e fisica muito maior
do que os adultos. Dessa forma, terapias
eficazes na diminuicdo do estresse como a
musicoterapia poderiom prevenir o desen-
volvimento da depressdo na vida adulta.

Como a musicoterapia atua?

A musicoterapia, uma pratica com mdasica
no contexto clinico de tratamento, quando

realizada por terapeutas treinados, pode
melhorar os movimentos cognitivos e senso-
riais de pacientes deprimidos e restaurar a
autoestima, estabelecendo uma autocons-
ciéncia positiva.z?4 Por meio da musica, uma
resposta limbica pode ser gerada, possivel-
mente relacionada ao efeito terapéutico.?®
As aplicagdes desses estimulos auditivos po-
dem aliviar experiéncias de estresse psico-
|6gico e depressdo, uma vez que o sistema
limbico estd relacionado a frequéncia res-
piratéria, pressdo arterial e frequéncia car-
diaca (FC), que influenciam diretamente nas
experiéncias estressantes.?®

Considerando que criangas e adolescentes
com TDAH vivenciom mais tensdo e estresse
e respondem com mais sensibilidade & im-
previsibilidade do cotidiano, a intengdo da
musicoterapia & que o sujeito projete sua
tensdo e ansiedade na estrutura musical.?’
A introjecdo de emocgdes estdveis é estimu-
lada pelo desenvolvimento do equilibrio mu-
sical harmonioso e dos acordes, de maneira
que a dissondncia para um andamento len-
to e consonante vindo de um andamen-
to tenso e rdpido pode converter emocgoes
desagraddveis em emogdes agraddveis,
seguindo o andamento e o acorde da mu-
sica.?®8 por isso, fatores de estimulo auditi-
VO, como andamento, acorde, tom e efeito
da muUsica utilizada, devem ser considera-
dos no processo de selecdo da musica na
musicoterapia.?’

Portanto, o objetivo da musicoterapia em
criongas e adolescentes com TDAH visa
principalmente estimular a capacidade de
lidar com o estresse resultante de emo-
¢Oes negativas e estressoras.®234 Esse pro-
cesso de ajuste parece estar relacionado a
5-HT, uma vez que a estimulagdo auditiva
usando melodia pode afetar diretamen-
te a atividade das monoaminas no nucleo
accumbens.®® Assim, um estudo publicado
recentemente, realizado por pesquisado-
res coreanos, buscou analisar quantitati-
vamente os efeitos da musicoterapia como
tratomento alternativo na depressdo em
criongas e adolescentes com TDAH, obser-
vando os indicadores neurofisiolégicos de
5-HT e cortisol, pressdo arterial sistolica
(PAS), pressao arterial diastélica (PAD), FC e
escala psicologica.?”



No estudo citado, os participantes foram
divididos em dois grupos: um recebeu ape-
nas os cuidados-padrdo de tratomento e
O outro recebeu os mesmos tratamentos
que o primeiro, porém também foi exposto
d terapia musical. Esse segundo grupo par-
ticipou de terapia musical receptiva (ouvir
musica) e terapia musical ativa (improvisa-
¢&0).2” A musicoterapia, alternativa & medi-
cacgdo, foi realizada durante trés meses (24
sessdes no totol), duas vezes por semana,
com uma duragdo de 50 minutos por ses-
s@o. O processo foi realizado em uma sala
de tratamento estdvel e confortével, sem rui-
dos, para obter as medidas mais precisas. Na
sala de terapia musical, foi disponibilizado
um piano para improvisagdo e uma varieda-
de de instrumentos ritmicos fdceis de usar,
sem a necessidade de habilidades especiais.

Ao ouvir a musica estimulante auditiva, os
participantes fechavam a porta e sentavam-
-se confortavelmente em uma cadeirg, re-
lembrando imagens e palavras positivas, de
acordo com a orientagdo do terapeuta. Aléem
disso, os profissionais registravam mudan-
cas especificas no comportamento e atitu-
de dos participantes. Apds cada sessdo de
terapia, eles classificavam qualitativamente

as emogoes expressas com base na autoex-
pressdo positiva. Apds as sessdes, um arqui-
vo de mUsica para apreciagdo musical era
fornecido ao grupo de terapia musical para
TDAH, permitindo que a mUsica fosse escuta-
da em casa, durante os trés meses seguintes,
com o objetivo de aumentar a eficdcia des-
ta intervengdo em conexdo com o ambiente
domeéstico.

Resultados da musicoterapia em
pacientes com TDAH

De maneira animadora, no estudo em questdo,
os pacientes com TDAH que foram submetidos
d musicoterapia tiveram niveis aumentados de
5-HT e diminuidos de cortisol, em comparagdo
com os pacientes com TDAH ndo submetidos
ao mesmo procedimento.?” Os resultados bio-
quimicos acompanharam uma melhora nos
sintomas depressivos e no estresse, evidencio-
da pelas pontuagdes nas escalas de inventd-
rio de depressdo infantil (do inglés: Children’s
Depression Inventory, CDI) e no questiond-
rio de complicacées didrias (do inglés: Daily
Hassles Questionnaire, DHQ).2 Ainda, apdés a
realizacdo de atividades de improvisacdo e
autoexpressdo positiva como pos-atividade, o
grupo de musicoterapia com TDAH apresen-
tou niveis menores de PAS, PAD e FC ap6s d
musicoterapia.?’

Considerando que criangas e adolescentescom
TDAH sdo mais propensos a sofrer de transtor-
nos psiquidtricos, como depressdo, estratégias
nd&o farmacoldgicas como a musicoterapia po-
dem ser encorajadas como tratamento adju-
vante ao tratamento farmacoldgico, no intuito
de fortalecer a capacidade dos pacientes de
lidarem com problemas e situagdes potencial-
mMente estressantes.®* Em particular, & medida
que o estresse social e psicoldgico aumenta
devido a situagdes inesperadas e, muitas ve-
zes, incontroldveis, como a COVID-19, medidas
de manejo do estresse tém sua necessidade
enfatizada.?#4 Dessa forma, considerando que
outros dados também ddo suporte & musico-
terapia como uma possibilidade de manejo
n&o farmacologico para melhora na qualidade
de vida de criangas e adolescentes com TDAH,
também no dmbito de melhoria da capacida-
de académica, da impulsividade e da atengdo
com base na terapia cognitiva, essa pode ser
uma alternativa terapéutica com grande valor
agregado para uso clinico.2#* (Figura 1)
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Passo 1 - Respiragdo em frequéncia de ressonancia (8 min).#4 Enquanto ouve musica com ritmo estavel (60-80 bpm), o relaxamento de estabilidade e
controle deve ser induzido.

Passo 2 — Escuta musical com aplicagées de estimulos auditivos musicoterapéuticos receptivos (escuta musical) (12 min) 22

Passo 3 — Atividades de improvisagéo e autoexpressdo positiva baseada na musica como estimulo auditivo (30 min).#” Essa etapa visa induzir redugées da
PAS, PAD e FC, melhorando a autoconsciéncia positiva e as habilidades de enfrentamento do estresse.

5-HT: serotonina; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastdlica; FC: frequéncia cardiaca.

Figura 1. Esquema demonstrativo dos possiveis efeitos decorrentes da pratica de musicoterapia de
acordo com a pratica dividida em 3 passos
Adaptada de: Park JI, et al. BMC Complement Med Ther. 2023;23(1):73.
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Cerca de 4,4% da populagdo mundial sofre de
depressdo, representando um enorme fardo
para os individuos, a sociedade e a econo-
mia em geral, visto que esse transtorno é re-
corrente, cronico e altamente incapacitante!
O tratamento tradicional para a depressdo é
baseado em farmacos que modulam os sis-
temas monoaminérgicos, no entanto cerca
de dois tergos dos pacientes sdo propensos
d recaida dos sintomas ou sdo ndo respon-
sivos aos farmacos antidepressivos disponi-
veis.2® Outra questdo importante relacionada
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ao tratamento da depressdo € o periodo de
laténcia para o efeito antidepressivo, de ma-
neira que os fGrmacos geralmente requerem
varias semanas de tratamento continuo para
exercerem efeitos terapéuticos significativos,
0 que pode aumentar o risco de suicidio em
pacientes graves.*

A cetaming, um antagonista do receptor aci-
do N-metil-D-aspartato (NMDA), tem ganha-
do grande destaque, devido ao seu potencial
efeito antidepressivo com agdo répida.®



Mais especificamente, acredita-se que o
seu mecanismo de agdo como antidepres-
sivo rapido e potente esteja diretamente re-
lacionado com sua ligagdo na leucina 642
na subunidade GIUN2A e com o local-chave
asparagina 616 na subunidade GluNl do re-
ceptor NMDA.® Com base nos resultados pro-
missores da cetaminag, outras moléculas que
tém como alvo os receptores NMDA, como o
AXS-05 (dextrometorfano com bupropiona)
e o REL-1017 (esmetadona), foram aprovadas
pelo Food and Drug Administration (FDA) em
2022 e estdo em ensaios clinicos de fase 2
(NCT03051256), respectivamente, demons-
trando o potencial desse novo alvo no trata-
mento antidepressivo.”®

Apesar de o receptor NMDA estar relacionado
com a neurotransmissdo excitatéria, o meca-
nismo de agdo da cetamina envolve a inibi-
¢do de interneurdnios GABAérgicos.® O dcido
gama-aminobutirico (GABA) é o principal sis-
tema neurotransmissor inibitério no cérebro
e o principal responsdvel pelo ajuste fino da
transmissdo excitatéria®® O equilibrio entre
a neurotransmissdo inibitéria e a transmissdo
excitatoria é essencial para diversas fungées
essenciais no cérebro, inclusive a regulacdo
do humor e da cognicdo. Dessa forma, a mo-
dulac@o dos interneurdnios GABAérgicos por
ligantes dos receptores NMDA, como a ceta-
mina, parece desencadear a liberagdo da ini-
bicdo das células piramidais e aumentar os
neurotransmissores excitatorios no cortex pré-
-frontal medial (MCPF) e outras regiées lim-
bicas relacionadas & emogdo.® Alem disso, o
efeito antidepressivo também pode envolver a
regido do habenular lateral (HbL), um peque-
no nUcleo localizado abaixo do hipocampo
no sistema nervoso central (SNC) que é o co-
nhecido “centro antirrecompensa” do cérebro,
que provavelmente medeia a maior parte das
emogodes negativas humanas, como medo,
tensdo e ansiedade™® Alguns estudos indi-
cam gue o mecanismo de agdo da cetamina
pode estar relacionado & inibigdo da descar-
ga subita de alta frequéncia dependente dos
receptores NMDA de populagdes neuronais
especificas no Hbl, levando a um efeito anti-
depressivo rapido.”®

Ainda, o mecanismo de agdo da cetamina
parece ndo se limitar ao antagonismo dos
receptores NMDA poés-sindpticos ou dos in-
terneurdnios GABAS™ A cetamina parece

induzir a desinibicdo dendritica, resultan-
do em aumento da densidade sindptica no
MCPF e no hipocampo. O mecanismo rela-
cionado ds alteragdes pldsticas da cetami-
na parece envolver as cascatas bioquimicas
intracelulares de fosforilagdo da p70S6 qui-
nase e a inibicdo da 4E-BP, que regulam, em
dltima andlise, a neurogénese, o crescimen-
to da coluna dendritica e o aumento da si-
naptofisina no MCPF, o que estd diretamente
relacionado & sobrevivéncia dos neurdnios
e d reversdo de defeitos estruturais sindp-
ticos.?”20 Ainda, a cetamina parece indu-
zir indiretamente a fosforilagdo da enzima
GSK-3, que estd envolvida na proliferagdo,
crescimento e apoptose celular, regulando a
neuropolaridade e a homeostase, e desem-
penha um papel importante no processo de
neuroinflamag&o.?-%

O fator neurotréfico derivado do cérebro (do
inglés: brain-derived neurotrophic factor,
BDNF) & conhecido por atuar principalmen-
te no controle da neurogénese, da plasti-
cidade sindptica e da neuroprotegdo dos
neurénios.?** A forma madura do BDNF é um
subtipo importante presente em adultos e o
fator-chave na promogdo da potenciagdo
de longo prazo (do inglés: long-term poten-
tiation, LTP), que é um aumento persistente
da forga sindptica, muito importante para
diversas funcdes cerebrais, como memoria
e aprendizagem, por exemplo.?®?’ Pacientes
com depressdo parecem apresentar uma di-
minuicdo dos niveis de BDNF, particularmente
nas regides do hipocampo e da amigdala.?®
Alguns estudos indicam diversas possibilida-
des pelas quais a cetamina parece aumentar
os niveis de BDNF, levando ao controle a longo
prazo da forga sindptica.?90

Além dos diversos efeitos que a cetamina in-
duz no SNC, o (2RBR)-hidroxinorcetamina
[(2R,6R)-HNK], um metabodlito ativo da cetami-
na, também apresenta um efeito antidepres-
sivo promissor. O (2R,6R)-HNK, ao contrdario da
cetaminag, ndo atua nos receptores NMDA, mas
ativa indiretamente os receptores ionotropi-
cos de glutamato dcido alfa-amino-3-hidro-
xi-5-metil-4-isoxazol propiénico (AMPA)222 Por
ter um efeito semelhante ao da cetamina na
regulagdo da neuroplasticidade e ndo cau-
sar dependéncia, especula-se que o (2R,6R)-
HNK poderd ter aplicagcdes promissoras na
psicofarmacologia.#



A terapia de privagéo do sono (PS) € um mé-
todo bastante conhecido e eficaz em aliviar
cerca de 40%-60% dos sintomas depressivos,
mantendo os pacientes deprimidos acorda-
dos por cerca de 36 horas.®® Foi demonstrado
que a terapia de PS produz efeitos antide-
pressivos rapidos, ativando os receptores de
adenosina tipo Al (AIR) nos astrécitos e, da
mesma maneirg, os efeitos da cetaming, e o
(2R, BR)-HNK também parece envolver esse
mecanismo.** Dados sobre o envolvimento
dos astrocitos nos efeitos antidepressivos ra-
pidos tém sido produzidos de maneira cres-
cente; por exemplo, Ardalan e colaboradores,
em 2017, observaram que as alteragées mor-
folégicas nos astrocitos podem estar relacio-
nadas a ocorréncia e ao desenvolvimento de
depressdo.®® A fungdo dos astrocitos no SNC
€ essencial para manter a homeostase do
glutamato extracelular e evitar a excitotoxici-
dade, de maneira que os astrocitos na regido
sindptica tripla transportam o glutamato
através de transportadores e canais retifica-
dores de potdssio para dentro da célula, de
modo a regular os niveis de glutamato extra-
celular?® Um estudo observou um aumento
da expressdo dos canais retificadores de po-
tassio internos no cérebro de pacientes com
depress@do apds a morte, indicando que os
pacientes com depressdo podem ter desre-
gulagdo no transporte do glutamato extra-
celular.?” Por outro lado, a cetamina induziu
a diminuicdo da expressdo membranar dos
canais retificadores de potdssio em astro-
citos, o que aumentou o nivel de glutamato
extracelular, promovendo a conexdo funcio-
nal das sinapses.?8*® Alem disso, com a dimi-
nuicdo desses canais, a expressdo de BDNF
nos astrocitos € aumentada e a secrecdo de
BDNF é promovida, o que eventualmente for-
talece a conexdo funcional das sinapses.*°
A ezogabina, uma molécula que possui agdo
nos canais retificadores de potdssio, de-
monstrou superioridade sobre o placebo no
ensaio clinico de fase 2 de Costi e colabo-
radores (NCT03043560) e, portanto, se apre-
senta como uma molécula promissora no
tratamento antidepressivo.®

Além da cetamina, outras moléculas que
causam efeitos dissociativos também tém
se destacado por seus efeitos promissores
como antidepressivos de acdo rdpida como
os alucindgenos cldassicos, como a psilocibi-
na, a dietilamida do écido lisérgico (LSD) e a
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ayahuasca, que sdo agonistas do receptor
5-HT2A.4243 O apoio a essas substdncias, de-
signadas muitas vezes como “terapias ino-
vadoras” para a depressdo resistente, tem
crescido inclusive para uso combinado com
antidepressivos cldssicos no contexto da
psicoterapia de apoio.## Os alucindgenos
parecem estimular emogdes positivas, re-
gulando diversas vias no SNC envolvendo o
cortex frontal-temporal-parietal-occipital 4°
Ainda ativando receptores serotonérgicos,
0 mecanismo de a¢do das substdncias psi-
codélicas agonistas do receptor 5-HT2A pa-
rece envolver o sistema glutamatérgico. Foi
demonstrado que a ativagdo dos receptores
5-HT2A pds-sindpticos aumentou a atividade
da rede recidivante glutamatérgica, levando
a estimulagdo da plasticidade neural cere-
bral por AMPA e NMDA.#280% Apesar de alguns
mecanismos terem sido propostos, ainda
ndo estd completamente elucidado como as
substdncias psicodélicas induzem um efeito
antidepressivo, no entanto é possivel extrapo-
lar que a modificacdo de compostos psico-
délicos pode produzir antidepressivos seguros
e nd&o alucindgenos com maior potencial
terapéutico.

De maneira geral, as falhas terapéuticas ob-
servadas nos tratamentos convencionais
para a depressdo impulsionaram a neces-
sidade de inovagdes psicofarmacoldgicas
substanciais e continuas voltadas para o
desenvolvimento de novos farmacos. A ob-
servagdo de que doses subanestésicas de
cetamina exibem um efeito antidepressivo
répido, potente e sustentado levou & inves-
tigagdo do seu mecanismo de acdo antide-
pressiva no intuito de encontrar um prototipo
eficaz para novas moléculas. HG necessida-
de de encontrar moléculas que sejam td&o
eficazes quanto a cetamina ou mais eficazes
do que elq, principalmente pelas limitacoes
do uso dessa substdncia, devido ds suas pro-
priedades de dissociagdo e ao seu potencial
de abuso.?®

Nessa dire¢cdo, descobrir os mecanismos in-
tracelulares, fatores e vias a jusante pode ser
uma solugdo para evitar os principais efei-
tos secunddrios da inibicdo dos receptores
NMDA sem perder a eficacia terapéutica.
Apesar de animador, a complexidade das
associacbes de vias intracelulares repre-
senta um grande desafio na identificagdo



de alvos operdveis para a sintese de novas
moléculas. Ainda assim, alguns andlogos ndo
alucionogénicos dos psicodélicos que foram
desenvolvidos falharam em apresentar res-
posta antidepressiva, o que levanta a ques-
tdo sobre se o efeito psicodélico é necessario
para o efeito terapéutico. Em todo caso, es-
forgcos para desvendar os mecanismos mo-
leculares, transcricionais e epigenéticos da

perda sindptica na depressdo e da formagdo
sindptica apds o tratamento antidepressivo
sdo essenciais para o desenvolvimento de
novos fadrmacos. Ainda, os achados recen-
tes em relagdo as diferentes possibilidades
de tratamento que ndo envolvem a modula-
¢do direta de monoaminas representam um
caminho promissor e esperangoso para uma
nova era na psicofarmacologia.
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Possiveis mecanismos de agdo de substancias com agdo antidepressiva rapida. A cetaming, um antagonista do receptor NMDA, pode ativar o receptor
AMPA e induzir a liberagdo de adenosina, que ativa o receptor inibitério pré-sindptico de adenosina Al e, em Ultima andlise, inibe a liberagdo excessiva de
glutamato. Além disso, a cetamina pode bloquear seletivamente os receptores NMDA expressos em interneurénios inibitérios de GABA, reduzindo a inibigéo
dos neurdnios glutamatérgicos. A estimulagdo do canal Ca+2 por esse ion promove a liberagdo de BDNF, que atua no receptor TrkB, que ativa vias a jusante,
levando ao aumento da eficdcia da transmisséo sindptica. Nos astrécitos, a cetamina pode inibir os canais retificadores de potdssio e promover a liberagéo
de BDNF.

Além disso, a cetamina atua no receptor de adenosina Al nos astrécitos e induz a transcri¢do e liberagéo de Homerla, que induz o aumento da plasticidade
sindptica. Os alucindbgenos como a psilocibina ativam os receptores 5HT2A, que também induzem a liberagdo de glutamato que, com a regulagéo das vias
de sinalizagéo a jusante, levam a efeitos antidepressivos.

NMDA: dcido N-metil-D-aspartato; AMPA: éeido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiénico; GABA: dcido gama-aminobutirico; BDNF: fator neurotro-
fico derivado do cérebro.

Figura 1. Possiveis mecanismos de ag¢do de substéncias com agéo antidepressiva rapida
Adaptada de: Chen T, et al. Pharmacol Res. 2023;194:106837.%¢




Tabela 1. Substéncias em desenvolvimento para o tratamento da depressdo com inicio rapido
de efeito terapéutico

Nome Mecanismo de agdo

Antagonista

Status de Estrutura

desenvolvimento

Cetamina

(CID da PubChem: 3821)

(2R BR)-HNK

(PubChem CID: 89504167)

Psilocibina
(PubChem CID: 10624)

REL-1017
(PubChem CID: 643985)

Brexanolona
(PubChem CID: 92786)

Zuranolona

(PubChem CID: 86294073)

LY341495
(PubChem CID: 9819927)

Ezogabina
(PubChem CID: 121892)

Tabernantalogo

ndéo competitivo
do receptor
N-metil-D-aspartato

Agonistas de AMPARs

Agonistas do receptor
de serotonina 2A

Antagonista

ndo competitivo

do receptor
N-metil-D-aspartato

Modulador alostérico
positivo de GABAA

Modulador alostérico
positivo de GABAA

Antagonista do
receptor mGlu2/3

Um abridor de canal
KCNQ/K(V)7

Andlogo de ibogaina

(PubChem CID: 146026994) ndo alucindbgeno

Aprovado pelo FDA )

para depressdo em
2019

Na fase | para MDD

Iniciando a fase Il B

Evidéncias promissoras
em ensaios clinicos de
fase Il

Aprovado pela FDA em
2019

Aprovado pelo FDA em
2023

Resultados positivos
em modelos animais
de depressdo

Superioridade sobre
placebo em ensaio
clinico de fase ||

Resultados positivos
em modelos de
roedores

Adaptada de: Chen T, et al. Pharmacol Res. 2023;194:106837.%
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Manejo do transtorno de
ansiedade ndo especificado:

Sakurai, H, Inada, K, Aoki, Y, Takeshima, M, Ie, K, Kise, M, .. & Takaesu, Y. (2023). Management of unspecified anxiety disorder.

Expert consensus. Neuropsychopharmacology Reports.

Os transtornos de ansiedade ocupam a nona
posicdo no ranking de causas de incapacida-
de relacionadas & salde, sendo um dos mais
frequentes na pratica clinica, com desafios
especificos de cada transtorno tanto no diag-
nostico como no tratamento. O transtorno de
ansiedade n&o especificado (TANE) é caracte-
rizado pela presenga de ansiedade significati-
va ou pela manifestagdo de fobias, mas sem
apresentar os critérios exatos para os outros
transtornos de ansiedade!? A heterogeneida-
de desse transtorno & o principal obstdculo
para a elaboragdo de uma diretriz especifica
de tratamento, na medida em que carece de
estudos randomizados com evidéncias soli-
das e fortes. Em contrapartidag, a incidéncia do

TANE aumentou de 50% para 63% no periodo
entre 2002 e 2010, segundo dados coletados
de consultas médicas nos Estados Unidos da
América (EUA)2 Portanto, o TANE atualmente
se demonstra como um impasse na clinica
psiquidtrica: por um lado, esse parece ser um
transtorno com uma prevaléncia crescente na
populagdo, por outro lado, hd uma caréncia
de diretrizes especificas para seu tratamento.
Nesse sentido, a opinido de especialistas ba-
seada na experiéncia da pratica clinica parece
ser um recurso a ser explorado para a melho-
ria da qualidade do manejo desse transtorno,
assim como para explorar possibilidades para
o desenvolvimento de futuros protocolos de
gerenciamento para o TANE.



Um estudo recente publicado por Sakurai e
colaboradores (2023) reuniu um comité de
especialistas para avaliar as possiveis estra-
tégias para o manejo do TANE:2 O comité foi
composto por 119 psiquiatras certificados que
responderam a um questiondrio de oito per-
guntas sobre o manejo do TANE. Foi utilizada
a definicdo do DSM-5 para o TANE e foram
propostos como opgdes de tratamento an-
sioliticos benzodiazepinicos, em um total de
10 férmacos (olprazo/om, bromazepam, clor-
diazepoxido, clonazepam, clotiazepam, clo-
xazolam, diazepam, etizolam, loflazepato de
etila e lorazepam), e tratamentos néo farma-
coldgicos, como estratégias de enfrentamen-
to, terapia cognitivo-comportamental (TCC),
mudangas no estilo de vida, psicoeducagdo
para ansiedade, técnicas de relaxamento e
sessdes de meditacdo.® Nesse estudo, as es-
tratégias de tratamento foram divididas em
trés categorias: “Estratégia de tratamento pri-
mdaria”, “Estratégia de tratamento recomen-
dada quando o tratamento com ansioliticos
benzodiazepinicos ndo melhora os sintomas
do TANE” e “Estratégia de tratamento reco-
mendada para diminuir a dosagem ou para d
interrupgdo de um ansiolitico benzodiazepini-
Co prescrito para o TANE"2

De acordo com os resultados, as estratégias
de enfrentamento, consideradas o tratamen-
to de escolha na categoria de recomendagdo
primaria para o manejo do TANE, foram as mais
recomendadas pelos especialistas. Como tro-
tamento de primeira linha, nenhum farmaco
foi escolhido, sendo recomendadas as estra-
tégias de psicoeducacdo para ansiedade,
mudangas no estilo de vida e técnicas de re-
laxamento.® A tabela 1 mostra a classificagdo
completa das recomendagdes, em ordem de
pontuacdo denominada para cada estraté-
gia. A hipétese levantada pelos pesquisado-
res & de que as estratégias de enfrentamento
permitem a melhora dos sintomas de ansie-
dade ao promover melhor qualidade de vida
ao individuo.2 Nesse sentido, a literatura cienti-
fica demonstra que o uso de TCC, meditagdo
e psicoeducacgdo também apresenta bons re-
sultados no gerenciamento de transtornos de
ansiedade, apontando para a importdncia te-
rapéutica da melhora da qualidade de vida e
autoconhecimento do individuo.*

Apesar de o tratamento para os transtornos
de ansiedade em geral ndo estar restrito

18

Tabela 1. Recomendacgdes de tratamento para o
TANE de acordo com o consenso de especialistas

Recomendacgdo

Tratamento de escolha

Estratégia de tratamento

Estratégias de
enfrentamento

Psicoeducagdo para
ansiedade

Mudangas no estilo de
vida

Técnicas de relaxamento
TCC

Meditacdo

Alprazolam

Clotiazepam

Clonazepam

Primeira linha

Primeira linha

Primeira linha
Segunda linha
Segunda linha
Segunda linha
Segunda linha

Segunda linha

Bromazepam Terceira linha
Diazepam Terceira linha
Cloxazolam Terceira linha
Etizolam Terceira linha

Clordiazepoxido Terceira linha

Lorazepam Sem consenso

Loflazepato de etilo Sem consenso

TCC: terapia cognitivo-comportamental.

Adaptada de: Sakurai H, et al, 20232

aos fadrmacos benzodiazepinicos, no estu-
do descrito neste artigo os pesquisadores
apenas avaliaram as estratégias de geren-
ciamento para quando os benzodiazepini-
cos ndo apresentam a resposta esperada
no tratamento do TANE. Contudo, de acordo
com os especialistas, as recomendagdes de
manejo para casos de falha terapéutica no
tratamento com benzodiazepinicos foram
principalmente baseadas em estratégias
ndo farmacoldgicas, sendo primariamente
a busca por um diagndstico diferencial e a
psicoeducagdo para ansiedade.® Em segui-
da, como recomendagdo de primeira linha,
mudangas no estilo de vida, estratégias de
enfrentamento e técnicas de meditagdo
foram apontadas. Aindag, a troca do benzo-
diazepinico por um inibidor seletivo da re-
captagéo de serotonina (ISRS) foi a Unica
intervencdo farmacoldégica recomendada
como primeira linha de escolha.® Por fim, o
uso de outros medicamentos figurou entre
as estratégias de segunda e terceira linha,
conforme demonstrado na tabela 2.



Tabela 2. Estratégias de manejo indicadas por espe-
cialistas para casos de falha terapéutica com o uso
de benzodiazepinicos no tratamento do TANE

Estratégia de tratamento

Diagnéstico diferencial Tratamento de escolha

Psicoeducagdo para

A Tratamento de escolha
ansiedade

Estratégias de

enfrentamento Primeira linha

Mudangas no estilo de L
vida Primeira linha

Técnicas de relaxamento Primeira linha

Troca para ISRS Primeira linha

TCC de segunda linha Segunda linha

Encaminhamento para

hospital especializado segune linne

Meditagdo, treinamento

de atencdo Segunda linha

Troca para IRSN Segunda linha

Troca para mirtazapina  Segunda linha
Troca para tandospirona  Segunda linha

Troca para um

antipsicotico Segunda finha

Aumentar a dose do

ansiolitico

Segunda linha

Mudando para um

antiepiléptico Terceira linha

Combinagdo de dois

benzodiazepinicos lereeliel e

Troca para um

. P Terceira linha
anti-histaminico

Mudanga para outro

benzodiazepinico ey

ISRS: inibidor seletivo da recaptacdo de serotoning; IRSN: inibidor da recaptagdo
de serotonina e noradrenalina; TCC: terapia cognitivo-comportamental.

Adaptada de: Sakurai H, et al, 20233

Para além do desafio da possibilidade de ndo
responsividade ao tratamento farmacologi-
co com benzodiazepinicos, a duragdo do tro-
tamento com benzodiazepinicos € um tdépico
bastante discutido devido a diversos problemas
associados com o uso cronico desses farma-
cos, como o potencial de causar dependéncia
e 0 aumento de efeitos adversos No uso pro-
longado#7 Possivelmente, as complicagdes as-
sociadas ao uso repetido de benzodiazepinicos
estdo relacionadas com os resultados observa-
dos na tabela 1, e o tratamento farmacoldgico
ndo foi a indicacdo de primeira linha apontada
pelos especialistas no gerenciamento do TANE?
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Outrossim, ainda néo estd claro na literatu-
ra cientifica qual € o melhor momento para a
descontinuacdo do tratamento com benzodia-
zepinicos apds a melhora dos sintomas de an-
siedade, portanto o consenso de especialistas
ainda & importante nesse sentido.” " Algumas
estratégias foram demonstradas como pri-
meira linha para o gerenciamento da retirada
de benzodiazepinicos no tratamento especifi-
co do TANE:? Entre elas, a redugdo gradual do
benzodiazepinico, a troca por um ISRS e diver-
sas estratégias ndo farmacoldégicas, como
mudangas no estilo de vido, psicoeducagdo,
estratégias de enfrentamento e técnicas de re-
laxamento, foram levantadas como consenso
entre especialistas. A tabela 3 demonstra, em
ordem classificatoria, intervengdes levantadas
por especialistas para a diminuigdo de dose ou
retirada dos benzodiazepinicos no TANE.2

Tabela 3. Estratégias para o gerenciamento da
diminuicéo de dose ou retirada de fGrmacos
benzodiazepinicos no TANE

Estratégia de tratamento

Reducgdo gradual Primeira linha

Psicoeducagdo para

Sl eeelae Primeira linha

Mudangas no estilo de
vida

Estratégias de
enfrentamento

Técnicas de relaxamento
Troca para ISRS

Troca para outro
medicamento

TCC

Meditagdo, treinamento
de atengdo

Troca para outra droga
Troca para mirtazapina
Troca para tandospirona

Troca para um
antipsicotico
Troca para um
antiepiléptico

Troca para um
anti-histaminico

Autogestdo

ISRS: inibidor seletivo da
cognitivo-comportamental.

Adaptada de: Sakurai H, et al, 20232

recaptagdo de

Primeira linha

Primeira linha

Primeira linha

Primeira linha
Segunda linha
Segunda linha
Segunda linha

Segunda linha
Segunda linha

Segunda linha

Segunda linha
Terceira linha

Terceira linha

Sem consenso

serotonina;

TCC:

terapia



Apesar de os dados supracitados serem impor-
tantes por demonstrar a construgdo de um en-
tendimento compartilhado sobre o manejo do
TANE, hd de se destacar que esses dados s@o
considerados como de baixo nivel de evidén-
cig, visto que se trata de um consenso de espe-
cialistas. Além disso, os pacientes avaliados na
clinica pelos especialistas ndo séo uma popu-
lagdo homogénea, trazendo algumas possiveis
varidveis a serem consideradas. Em relagdo ao

tratamento farmacoldgico, o questiondrio ndo
incluiu perguntas sobre a recomendagdo inicial
de opcodes terapéuticas além dos ansioliticos
benzodiazepinicos, que também sdo ampla-
mente utilizados na clinica para o manejo de
transtornos de ansiedade. Dessa forma, o trata-
mento do TANE ainda & um desdafio clinico que
necessita de mais evidéncias para seu manejo,
portanto novas pesquisas devem ser realizadas
para refinar o gerenciamento desse transtorno.

Ao analisar dados cientificos na drea médica, é crucial considerar a diversidade das populagdes estuda-
das e as perspectivas de diferentes especialistas médicos. Populagdes diferentes, como grupos étnicos
diversos, faixas etdrias variadas e condigcées médicas especificas, podem responder de maneiras dis-
tintas a tratamentos e intervengoées. Portanto, os resultados de estudos em uma populagdo especifica
podem ndo ser diretamente aplicAveis a outras populagdes. Além disso, a expertise e 0 conhecimento
de especialistas médicos de diferentes culturas sdo fundamentais para uma interpretagdo adequada
dos dados cientificos. No caso do artigo em discussdo, os especialistas que responderam aos questiond-
rios para gerar os dados observados sdo profissionais psiquiatras certificados da Sociedade Japonesa
de Neuropsicofarmacologia Clinica e da Sociedade Japonesa de Pesquisa do Sono e conselheiros da
Sociedade Japonesa de Ansiedade e Distlrbios Relacionados, indicando que possivelmente tratam pa-
cientes de uma populagdo asidtica especifica, com suas caracteristicas Gnicas baseadas em sua cultura
e etnia. Dessa forma, a colaboragdo entre especialistas e a inclusdo de multiplas perspectivas podem
levar a conclusdes mais abrangentes e precisas. Portanto, ao avaliar dados cientificos na drea médica, é
importante considerar a diversidade das populagdes estudadas e a contribuigdo dos diferentes especia-
listas médicos para uma compreensdo mais completa e robusta.

Embora os dados cientificos indiquem possibilidades promissoras para a retirada de benzodiazepinicos
em diversos transtornos, &€ importante ressaltar a existéncia de guias especificos para a retirada desses
medicamentos. Cada transtorno pode exigir abordagens diferenciadas e protocolos especificos, levando
em consideragdo fatores como a duracdo do tratamento, a dose utilizada e as caracteristicas individuais
do paciente. A andlise critica permite aos leitores identificar perspectivas de um consenso clinico espe-
cifico e compreender as nuances e particularidades de cada situagdo. Portanto, ao considerar a retirada
de benzodiazepinicos, &€ essencial utilizar os protocolos adequados e contar com a avaliagdo criteriosa
de especialistas, além de analisar criticamente os dados disponiveis, a fim de fornecer o melhor cuidado
possivel aos pacientes.
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Introducédo

O transtorno bipolar (TB) € uma doenca men-
tal de elevado impacto no individuo, na familia
e na sociedade, e considerada causa de inca-
pacidade em individuos na faixa etdria entre
15 e 44 anos ao redor do mundo.! O tratamen-
to deve enfocar a remissdo sintomatologica,
a prevencdo de recaidas (piora do episodio
vigente) e a recorréncia (aparecimento de
novos episodios), com reducdo dos déficits
cognitivos e, conseguentemente, boa recu-
peragdo funcional. Aléem disso, &€ importante
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diminuir os impactos sociais e pessoais, pard-
metros que influenciom muito a qualidade de
vida, que é um indicador de eficacia das abor-
dagens terapéuticas em geral.?

O tratamento do TB envolve as terapias biolo-
gicas (farmacolégicas e néo farmacolégicas)
e as intervengdes psicossociais, Como as psi-
coterapias e a psicoeducagdo.®

A psicofarmacoterapia baseio-se no uso de
estabilizadores de humor, representados pelo
carbonato de litio, alguns anticonvulsivantes



e os antipsicoéticos atipicos, que sdo escolhi-
dos de acordo com a apresentagdo clinica e
a resposta prévia de cada paciente, se houver.

O carbonato de litio, como estabilizador de hu-
mor, tem sido o tratamento farmacoldgico pa-
drdo para TB por mais de 70 anos. (Figura 1)

(7 2
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vee Neurolépticos de segunda geragdo/Atipicos _ ..
Neurolépticos s :
cl . Risperidona
T .cf>|rpromozimo Olanzapina
Flrl fuopgrozmo Quetiapina
T'U .ednc'z_an Ziprasidona
Hlolrl oz[rgjol Aripiprazol
SICREICS Asenapind
Lurasidona
Anticonvulsivos/Estabilizadores do humor
Carbamazepina Lamotrigina
Valproato de sédio  Gabapentina
Topiramato
Oxcarbazepina
Levetiracetam
Figura 1. Opg¢des para tratamento do transtorno bipolar
\ Fonte: Elaborada pela autora. /

Mecanismo de agdo do litio

O litio € o mais leve de todos os metais, com
densidade de apenas metade da agua. E um
cdtion monovalente altamente reativo com
uma variedade de alvos moleculares e neu-
roquimicos que promovem neuroprotegdo e
efeitos anti-inflamatérios em varias doengas
neuroldgicas.* Ele &€ amplamente difundido e
instavel e, portanto, tem penetracdo excep-
cional e Unica na maioria dos tecidos e célu-
las. Sua capacidade de ser potencialmente
onipresente explica sua alta sensibilidade e
baixa especificidade para efeitos bioldgicos
direcionados ds vias neurotréficas, bem como
sua potencialmente ampla gama de indica-
¢oes clinicas. Induz multiplos efeitos bioquimi-
cos e moleculares na sinalizagdo mediada por
neurotronsmissores/receptores, cascatas de
transducgdo de sinal, regulagdo hormonal e cir-
cadiang, transporte idnico e expressdo génica.
(Figura 2)

O litio atuaria limitando ou revertendo a pro-
gressdo da doenga diretamente associada
a ativagdo dos efeitos neurotroficos; estes
tém sido amplamente descritos em estudos
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avaliando alvos como neurotransmissores, se-
gundos mensageiros, vias de sinalizagdo, hor-
monios, fatores neurotroficos, canais idGnicos,
organelas, genes e outros!

Diversos estudos mostraram o efeito do litio
no aumento da proliferagdo, diferenciacdo,
crescimento e regeneragdo neuronal. Como
neuroprotetor: hd interrupgdo ou diminuicdo
na progressdo de atrofia ou morte neurondal
provocada pelos processos psicopatologicos.®
H& aumento do volume de substdncia cinzen-
ta (SC) durante o tratamento com litio, bem
como relagdo desse achado com melhora cli-
nica. O litio aumentou o volume da SC, entre-
tanto o dcido valproico ndo alterou o volume,
mas na melhora clinica ndo houve diferenca.s®

Em contraste com o observado na historia
de outros fdrmacos, ao longo de todos estes
anos o litio manteve-se como tratamento de
primeira linha do TB e como padrdo-ouro em
ensaios clinicos de novos tratamentos.®

N&o hd evidéncias baseadas em ensaios ran-
domizados de que o litio por si s6 seja um trata-
mento eficaz para pessoas com esquizofrenia.’
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Bcl-2: linforna de células B 2; BDNF: fator neurotréfico derivado do cérebro; Ca?*: cdlcio; CREB: proteina de ligagéio responsiva ao AMPc; Cyt C: citocromo C;
DAG: diacilglicerol; ERK: quinase regulada por sinal extracelular; GSK: glicogénio sintase quinase; IMPase: inositol monofosfatase; IP3: inositol 1,4,5-trifosfate 3;
IP3R: receptor da inositol 1,4,5-trifosfato 3; Mg2+: magnésio; MAPK: proteina quinase ativada por mitdgeno; NMDA: N-metil D-aspartato; NT; neurotransmissor;
PI3K: fosfatidilinositol-3 quinase; PIP2: fosfoinositidio 4,5-bifosfato; PKC: proteina quinase C; PLC: fosfolipase C; PTP: poro de transigéo de permeabilidade; TrkB:

receptor de tirosina quinase B.

Figura 2. Alvos para os efeitos neuroprotetores do litio
\ Adaptada de: Machado-Vieira R, et al. Bipolar Disord. 2009 Jun;1I(Suppl 2):92-109!
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H& alguma evidéncia de baixa qualidade de
que o aumento de antipsicoticos com litio &
eficaz, mas os efeitos ndo sdo significativos.

O litio € o Unico agente psicotropico que
demonstrou prolongar a vida, prevenindo o
suicidio completo e diminuindo a mortali-
dade cardiovascular. O litio também foi es-
tudado por aumentar o comprimento dos
telomeros. No entanto, ele é globalmente
subutilizado ®

O efeito protetor do litio na prevencgéo
do suicidio

O suicidio € um evento multifatorial causado
por uma complexa interagdo entre fatores
bioldgicos, psicoldgicos e ambientais. Embora
sua base bioldégica seja incerta, a desregu-
lagdo nos sistemas de resposta ao estresse,
particularmente no eixo hipotdlamo-hipofise-
-adrenal, foi especulada como uma didtese
para o suicidio. Essa desregulagdo pode afetar
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a neuroinflamacgdo a jusante, a fungdo gluta-
matérgica e a plasticidade neuronal.® Poucas
drogas, incluindo litio, antidepressivo, clozapina
e cetamina, foram sugeridas como protetoras
contra o suicidio. Entre elas, o litio tem a evi-
déncia mais robusta. O carbonato de litio foi
introduzido para a doenga maniaco-depressi-
va em 1949, e uma metandlise de ensaios con-
trolados randomizados para transtornos do
humor mostrou o efeito protetor do litio contra
o suicidio.®

O litio pode ter um efeito de prevencdo do
suicidio na agressividade e impulsividade,"
mas tem sido subutilizado possivelmente
devido ao viés comercial, a faixa terapéutica
estreita e aos efeitos adversos.”?

Os mecanismos de antissuicidio do litio ain-
da ndo estdo totalmente elucidados. No en-
tanto, um minimo de evidéncia indica que o
litio pode possuir agdes antissuicidas indepen-
dentemente das propriedades timolépticas.



Em um estudo com pacientes de alto risco,
Muller-Oerlinghausen et al® relataram que as
tentativas de suicidio foram reduzidas em todos
os participantes, independentemente de sua
melhora em termos de sintomatologia afetiva.

Por meio da vinculagdo de vdrios registros
nacionais suecos, 51535 individuos com TB
foram acompanhados de 2005 a 2013 para
tratamento com litio e valproato* Durante o
acompanhamento, ocorreram 10.648 eventos
relacionados ao suicidio. A taxa de incidéncia
diminuiu significativamente em 14% durante o
tratamento com litio (taxa de risco: 0,86), mas
ndo durante o tratamento com valproato (taxa
de risco: 1,02). A diferenca nas taxas de risco de
eventos relacionados ao suicidio entre litio e
valproato foi estatisticamente significativa. As
estimativas da fragdo atribuivel da populagdo
sugeriram que 12% dos eventos relacionados
ao suicidio poderiom ter sido evitados se os
pacientes tivessem tomado litio durante todo
0 acompanhamento. Esses autores concluem
que os resultados sugerem que o litio deve ser
considerado para pacientes com TB com sus-
peita de intengdes suicidas, embora o risco de
suicidio seja apenas uma das consideragdes
ao fornecer cuidados clinicos.

Pesquisa indicou que uma redugdo na impulsi-
vidade e agressividade pode ser a chave para
as agdes antissuicidas do litio. Impulsividade e
agressividade estdo ligadas & tendéncia suicida
e s@o caracteristicas comuns em pacientes com
TB® Examinar os mecanismos que contribuem
para os efeitos antiagressivos e anti-impulsivos
do litio pode ajudar a entender como o litio age
para reduzir o risco de suicidio e elucidar as ba-
ses neurobiolégicas do comportamento suicida."

Facilidade de uso e manejo do carbo-
nato de litio

Os exames solicitados sGo os mesmos para a
maioria dos pacientes psiquidtricos, que exi-
gem uma ampla abordagem: hemograma
completo e plaquetas, ureig, creatinina séri-
cq, soédio, potdssio, glicemia jejum, TSH, T4 livre,
anticorpos antiperoxidase e antitireoglobuling,
Eletrocardiograma  (cardiopata ou pessods
com mais de 50 anos de idade) e tomografia
computadorizada de crénio/ressonancia (pa-
cientes com diagnostico recente ou com mais
de 50 anos de idade na primeira avaliagdo).

O litio tem absorgdo rapida e € completamente
absorvido apds administracdo oral. O pico de
concentracdo plasmatica é de 1-15 hora (pa-
dréio) e de 4 a 4,5 horas (liberacéo controlada).
O litio de liberagd&o controlada reduz o efeito de
epigastralgias e o impacto na fungdo renal, e
desde que haja o manejo adequado, ndo ha
diferencas de impacto na fungdo renal entre
o litio de liberagdo prolongada e a formula-
cdo de liberagdo imediata.® A distribuicdo é no
compartimento aquoso (sal ~Na+), ndo depen-
dendo de proteinas plasmdaticas. Portanto, no
caso de maior massa magra (+ dgua), usa-se
mais litio, como nos jovens, e no caso de me-
nor massa magra (— dguo), usa-se menos litio,
como nos idosos.t Metabolizagdo: ndo sofre em
nenhum nivel, ndo sofre agdo do CP450. N&o
altera a fungd&o hepdtica ou transforma outra
droga. Eliminacgdo por via renal. A necessidade
de diuréticos, anti-inflamatdrios néo esteroides
ou outros medicamentos que representam po-
tenciais problemas cinéticos frequentemente
impede o uso de litio em pacientes com varios
problemas clinicos. (Figura 3)

y

+ Absorvido rdpida e c;ompletomente pelo TGl
* C_ 4= 2-4 horas apos 1 dose oral
Distribuicdo
h + O Li+ é distribuido no liquido extracelular e depois se acumula gradativamente
b W em diversos tecidos, mas ndo se liga em quantidades significativas ds proteinas
plasmaticas
- Volume de distribuicéo = 0,7-0,9 L/kg
Eliminagdo
e’ + 95% eliminados na urina

» 4-5% sdo secretados no suor e <1% nas fezes
- Meia-vida de eliminagdo média € de 20-24 h

TGI: trato gastrointestinal; C_ - concentrag&o maxima.

Figura 3. llustragdo: farmacocinética do litio

\ Adaptada de: Rosa A, et al. Arch Clin Psychiatry. 2006;33(5):249-61.7 /
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Muitos psiquiatras de geragdes mais recentes
tém pouca experiéncia e capacitagcdo para
a litioterapia. A tabela 1 mostra os principais
efeitos adversos e como realizar o manejo
adequado para cada um deles.

Os seis estudos revisados por Vecera et al* (2021)
forneceram vdrios graus de evidéncia em apoio
a estratificagdo do paciente e & importdncia das
diferencas biolégicas no tratamento. A medici-
na de precisdo visa adaptar o atendimento ao
paciente por meio de abordagens farmacoge-
némicas/farmacogenéticas, que provavelmente
ainda estardo em desenvolvimento por anos e
de varias maneiras possiveis.

Tabela 1. Principais efeitos adversos e seu manejo
durante a litioterapia

Aumento de peso  Orientar dieta, exercicio e
(79,2%) hidratagéo

Betabloqueador de baixa
dose, evitar estimulante

Tremor (67,9%)
(café, coca, cha-preto)

Fadiga (66%)
Lentiddo do
movimento
(57,5%) e fraqueza
muscular (42,5%)

Melhora com o tempo

Acne e psoriase pioram com
o litio, mas este ndo estd
contraindicado

Problemas
dermatologicos

Controlar volume ingerido

Mais de 5 litros, cogitar diabetes
insipidus, ajuste de dose

Polidipsia (53,8%)
Politiria (77,4%)

Sonoléncia

Mudanga do hordrio de
(52,8%)

ingestdo da medicag¢do

Melhora com o tempo.
Dieta obstipante. Pensar em
intoxicagdo

o Melhora com o tempo. Uso de
Tonturas (38,7%) dimenidrinato (Dramin B6®)

Suspender outras
medicagdes. Usar bupropiona
ou mirtazapina

Diarreia (45,3%)

Problemas sexuais
(37,7%)

Melhora com o tempo.
Ingerir medicagdo junto de
alimentagdo

Nauseas (41%) e
voémitos (20,8%)

Controle de TSH e T4 livre no
inicio e a cada 6 a 12 meses.
Anticorpos e ultrassonografia
de tireoide

Problemas de
tireoide (19,8%)

Adaptada de: Rosa A, et al. Arch Clin Psychiatry. 2006;33(5):249-61.”
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Desvenlafaxina em foco:
avangos promissores
no tratamento do
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O transtorno depressivo maior (TDM), um dos
transtornos depressivos mais comuns, € uma
das principais causas de incapacidade em
todo o mundo, atingindo cerca de 257 mi-
Ihées de adultos.! O tratamento farmacoldgico
desse transtorno envolve uma diversidade de
fdrmacos, sendo os inibidores seletivos da re-
captacdo da serotonina (ISRSs) e os inibidores
seletivos da recaptagdo da serotonina e nore-
pinefrina (IRSNs) as opgdes de primeira linha
para casos moderados a graves. No entanto,
0 manejo do TDM ainda representa um desa-
fio na psiquiatria, visto que & comum obser-
var baixas taxas de resposta terapéutica, alta
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incidéncia de efeitos colaterais intolerdveis,
bem como deficiéncias residuais que apre-
sentam maior risco de recaida em episddios
futuros de TDM.23

A desvenlafaxina € um metabdlito da venla-
faxing, o primeiro IRSN aprovado pelo Food and
Drug Administration (FDA) para o tratamento da
TDM em adultos, com eficacia comprovada por
diversos ensaios clinicos controlados*® Para
melhora do seu perfil terapéutico, a desvenla-
faxina foi langada na formulagdo farmacéutica
de liberacdo prolongada (XL) com o objetivo
de alcancar melhores resultados de eficacia



e tolerabilidade e permitindo sua administra-
¢do uma vez ao dig, o que proporciona um
possivel aumento na adesdo do tratamento.®
A duloxeting, por sua vez, foi o segundo farma-
co IRSN aprovado pelo FDA para o tratamento
de TDM e, quando comparada & desvenlafaxi-
na, & possivel notar que ambas as substdncias
tém afinidades mais elevadas para a seroto-
nina (5-HT) do que a norepinefrina (NE), e afi-
nidades muito mais fracas para a dopamina.
No entanto, & possivel considerar a existéncia
de uma diferenca nos efeitos clinicos devido as
diferentes poténcias de agdo como inibidores
da recaptagdo da 5-HT e da NE pela desven-
lafaxina e duloxetina.® Uma metandlise com-
parativa de diversos fGrmacos antidepressivos
demonstrou a nd&o superioridade da desven-
lafaxina comparada & duloxeting, no entanto,
quando esse estudo foi publicado, havia so-
mente um ensaio clinico de comparagdo des-
ses f@rmacos, portanto, dados mais recentes
podem demonstrar possiveis diferenciais en-
tre eles?®® Além disso, uma metandlise recente
comparando vinte fadrmacos antidepressivos
destacou a desvenlafaxing, juntamente com a
paroxetina, venlafaxina e a vortioxetina, como
fdrmacos com melhor eficdcia, aceitabilidade
e tolerabilidade no tratamento de manutengdo
de adultos com TDM.*

Recentemente, foi publicado um ensaio mul-
ticéntrico, duplo-cego e controlado por du-
loxetina para avaliar a ndo inferioridade da
desvenlafaxina XL em pacientes com TDM. Os
pacientes receberam, de maneira randomi-
zada, 50 mg de desvenlafaxina XL ou 60 mg
de duloxetina por via oral durante 8 sema-
nas e foram submetidos a diversas medidas
de eficacia e tolerabilidade do tratamento
farmacoldgico.® Como resultado primdrio de
eficacia, foi demonstrado que a desvenlafaxi-
na XL ndo foi inferior & duloxetina na reducgdo
dos sintomas depressivos, conforme avaliado
pelas alteragdées na pontuacdo total da es-
cala de Hamilton para depresséo com 17 itens
(HAM-DI17). Ainda, a eficacia ndo inferior da
desvenlafaxina XL comparada & duloxetina foi
demonstrada em outras escalas que avaliom
sintomas relacionados com o TDM, tais como
depressdo e ansiedade, bem como sintomas
fisicos dolorosos de pacientes com TDM.®

Nesse mesmo estudo, um ndmero pequeno de
pacientes apresentou alteragdes biogquimicas
induzidas pelos farmacos e as percentagens
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de pacientes com essas alteragdes foram se-
melhantes entre os dois grupos, no entanto, os
aumentos médios dos niveis de alanina tran-
saminase (ALT) e aspartato aminotransferase
(AST) no grupo que recebeu desvenlafaxina XL
(0,983 + 9,575 e 2,282 + 16,016 UI/L) foram me-
nores do que os do grupo da duloxetina (4,368
+ 16,941 UIC)L e 6,737 + 26,380 UI/L).® Ainda, ndo
foram registradas quaisquer ideagdes suicidas
ou tentativas de suicidio no grupo tratado com
desvenlafaxing, enquanto um e dois pacientes
tratados com duloxetina registraram ideagdes
suicidas e tentativas de suicidio, respectiva-
mente!® Em relagcdo & tolerabilidade, a des-
venlafaxina XL mostrou vantagem em relagdo
a duloxetina, com uma menor incidéncia de
eventos adversos relacionados ao tratamen-
to, sendo nduseas, tonturas, dor de cabeca,
diminuicdo do apetite, sonoléncia, palpita-
coes, letargia, boca seca, diarreia, vémitos e
obstipagdo os efeitos adversos mais comuns
observados no grupo desvenlafaxina XL (25%).
(Figura 1) Ainda, o grupo de pacientes que
recebeu desvenlafaxina XL (15%) apresentou
menos desisténcias devido a efeitos adversos
do que o grupo duloxetina (4,4%).® Essas dife-
rencas estdo de acordo com os resultados de
estudos anteriores, que sugeriram uma taxa de
abandono significativamente mais baixa devi-
do a efeitos adversos associados & desvenla-
faxina.®® Dessa maneira, a desvenlafaxina XL
teve um perfil de seguranga mais favordvel,
0 que pode ser importante para a adesdo ao
tratamento por melhor tolerabilidade.”

Por fim, diversos estudos tém destacado a
desvenlafaxina XL como uma escolha interes-
sante no manejo do TDM. Sua capacidade de
inibir seletivamente a recaptagdo de seroto-
nina e noradrenalina permite um tratamento
abrangente para o TDM, com possivel eficacia
em outros transtornos que podem estar pre-
sentes em comorbidade como ansiedade,
sindrome do pdnico, dor e sintomas vasomo-
tores da menopausa, por exemplo.”® Além
disso, pelo seu potencial relativamente baixo
de interagdes medicamentosas devido ao seu
perfil metabdlico, a desvenlafaxina XL apresen-
ta um perfil favordvel para uso em individuos
em polifarmdacia.* Portanto, a consideragdo da
tolerabilidade do medicamento, aliada & sua
eficacia, torna a desvenlafaxina XL uma opgdo
terapéutica promissora para ajudar pacien-
tes a enfrentarem a depressdo de forma mais
efetiva e segura.



Figura 1. Descrigéio dos eventos adversos emergentes do tratamento com desvenlafaxina XL
(50 mg/dia) ou duloxetina (60 mg/dia) por via oral durante 8 semanas em pacientes com TDM

Eventos adversos Des"f;f;%’g)““ Xt D&l";g;’;"
Qualquer TEAE 162 (78,6) 181 (88,3)
Levando & descontinuacdo do tratamento do estudo 3 (1,5)° 9 (4,4)°
Levando & desisténcia do estudo 3 (1,5)° 9 (4,4)°
Qualquer evento adverso grave' 1(0,5) 5 (2,4)
Quaisquer eventos adversos gravess 1(0,5)° 5 (2,4)¢
TEAEs mais comunst
Ndusea 56 (27,2)t 100 (48,8)
Tontura 37 (18,0)t 59 (28,8)
Dor de cabeca 23 (11,2) 27 (13,2)
Letargia 20 (9,7) 26 (12,7)
Diminuigao do apetite 19 (9,2) 28 (13,7)
Palpitagoes 18 (8,7) 19 (9,3)
Sonoléncia 17 (8,3)t 33 (16,)
Boca seca 16 (7,8)t 31(15))
Insénia 16 (7,8) 20 (9,8)
Diarreia 16 (7,8) 17 (8,3)
Vémito 15 (7,3) 23 (12)
Constipagao 12 (5,8)1 26 (12,7)
Infecgdo do trato respiratério superior 12 (5,8) 8(39)
Glébulos brancos urina positiva 12 (5,8) 7 (3,4)
Nasofaringite 1(5,3) 8(39)
Astenia 10 (4,9)1 28 (13,7)
Dor abdominal superior 6 (2,9) 1 (5,4)
Fung&o hepatica anormall 5(2,4) 1 (5,4)
Ansiedade 3(1,5)t 12 (5,9)
Desconforto no peito 2 (1,0)f 1 (5,4)

TEAEs = eventos adversos emergentes do tratamento (definidos como quaisquer eventos adversos ou qualquer agravamento de uma con-
digdo médica preexistente que ocorreu desde o momento da primeira administragdo de desvenlafaxina XL ou duloxetina até 7 dias apds a
dltima dose [até a semana 10]); XL = liberagéo prolongada.

Um evento adverso grave foi definido como qualquer evento adverso que resultou em morte, foi imediatamente fatal, levou a hospitaliza-
¢do ou prolongamento da hospitalizagdo, ou causou incapacidade ou incapacidade persistente ou clinicamente significativa, resultando
em anormalidades congénitas, defeitos congénitos ou qualquer outra condigdo médica séria ou importante.

& Um evento adverso grave foi definido como qualquer evento que fosse incapacitante ou causasse uma incapacidade de realizar ativida-
des normais da vida didria e geralmente requeria terapia medicamentosa sistémica ou outros tratamentos.

+Os eventos adversos emergentes do tratamento que ocorreram em >5% dos pacientes no grupo experimental apds a primeira adminis-
tragdo até a semana 10 sdo mostrados.

i A incidéncia de eventos adversos para desvenlafaxina XL foi significativamente menor do que para duloxetina (p<0,05). A incidéncia de
eventos adversos foi comparada por meio do teste do y2.

@ Inclui um paciente com mania moderada e dor de cabega, e um paciente com desconforto toréicico moderado, palpitagées leves e
nausea moderada.

b Inclui dois pacientes que tentaram suicidio (um leve e um moderado), um paciente com inquietagéo moderada, ansiedade moderada,
insénia moderada, tremor moderado, Ulcera duodenal grave, hemorragia e ideagdo suicida grave, e um paciente com suor frio leve e
ndusea.

¢ Inclui um paciente com hiperlipidemia.

¢ Inclui um paciente cada com sintomas depressivos, agitagdo, aumento da creatina fosfoquinase no sangue, hemorragia da Glcera duo-
denal e ideagdo suicida.

Adaptada de: Zhao Q, et al. J Affect Disord. 2023;329:72-80.°
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