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Caros leitores,

É com grande satisfação que apresentamos a quarta edição 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 área da saúde mental. Nesta edição, trazemos uma 
série de artigos que exploram tópicos importantes e relevantes para a prática clínica atual.

Em nossa primeira reportagem, exploramos os efeitos da musicoterapia como tratamento alternativo na 
depressão em crianças e adolescentes com transtorno de déficit de atenção com hiperatividade. A interse-
ção entre música e saúde mental é 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 ação rápida”. Sabemos que o tratamento da 
depressão é uma área em constante evolução, e compreender os mecanismos subjacentes aos antide-
pressivos de ação rápida é essencial para compreender a evolução contemporânea da psicofarmacologia. 
Este artigo mergulha profundamente nesses mecanismos, fornecendo informações cruciais que podem in-
fluenciar positivamente o tratamento da depressão. Nossa equipe editorial trabalhou incansavelmente para 
trazer essa pesquisa de vanguarda para você, nossos leitores fiéis, e estamos ansiosos para ver como esses 
conhecimentos podem ser aplicados no desenvolvimento do pensamento crítico científico dos psiquiatras 
leitores da BIPPzine.

Outro tema abordado nesta edição é o manejo do transtorno de ansiedade não especificado. Apesar de ser 
um diagnóstico clínico comum, ainda há desafios no seu tratamento adequado. Apresentaremos diversas 
estratégias terapêuticas, incluindo abordagens farmacológicas e psicoterapêuticas, com o intuito de auxi-
liar os profissionais da área no manejo efetivo desse transtorno. Além disso, discutiremos a importância do 
diagnóstico correto e da compreensão das particularidades individuais de cada paciente para um trata-
mento personalizado e eficaz. Nesta reportagem nós, da BIPP, até arriscamos dar uns pitacos!

Agradecemos a todos os nossos leitores e colaboradores por seu apoio contínuo à BIPPzine. Continuamos a 
ser um veículo de comunicação que promove o avanço da psiquiatria e da saúde mental como um todo. Es-
peramos que esta edição da BIPPzine seja fonte de inspiração e enriquecimento para sua prática profissional. 
Aproveitem a leitura e continuem a explorar as fronteiras da psiquiatria com curiosidade e dedicação.

Desejamos a todos uma leitura inspiradora e produtiva.

Atenciosamente,

Luiz Henrique Junqueira Dieckmann e Michel Haddad

Nota editorial
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O transtorno de déficit de atenção com hiper- 
atividade (TDAH) é um transtorno do neurode-
senvolvimento caracterizado pela presença 
de déficit de atenção, hiperatividade e impul-
sividade como sintomas principais. No entan-
to, outras características podem ser comuns e 
se sobreporem a outros transtornos psiquiá-
tricos, como ansiedade, depressão e dificul-
dade de aprendizagem, por exemplo.1 O TDAH 
tem maior prevalência mundial na infância e 
adolescência (3% a 7%), em comparação com 
a idade adulta (3%), e os prejuízos funcionais 

Os efeitos da musicoterapia como 
tratamento alternativo na depressão 
em crianças e adolescentes com 
transtorno de déficit de atenção
com hiperatividade 
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

do TDAH se refletem no convívio social, familiar 
e acadêmico daqueles que apresentam essa 
condição.2-6 Como resultado, geralmente há 
uma significativa diminuição da qualidade de 
vida, o que pode acarretar uma possibilidade 
maior de se desenvolverem outros transtornos, 
como a depressão, principalmente em crian-
ças e adolescentes.7,8 O tratamento para esse 
transtorno, na maioria das vezes, envolve o 
uso de medicamentos inibidores seletivos da 
recaptação da serotonina (ISRS) e/ou modu-
ladores da neurotransmissão dopaminérgica.9 
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Entendendo a conexão entre o TDAH e 
a depressão

A serotonina (5-HT) parece desempenhar um 
papel importante na fisiopatologia do TDAH, 
uma vez que crianças com TDAH apresen-
taram níveis consideravelmente mais baixos 
de 5-HT, em comparação com crianças con-
troles.10 Ainda, acredita-se que a 5-HT pode 
interagir com o sistema dopaminérgico na 
mediação do comportamento impulsivo e se 
relaciona com vários comportamentos como 
impulsividade, inibição e atenção.11-13 A diminui-
ção do tônus serotonérgico está diretamente 
relacionada com os sintomas de depressão 
e o mecanismo de ação dos fármacos anti-
depressivos, representando um ponto em co-
mum entre o TDAH e a depressão.14

Os fatores ambientais que podem levar ao 
desenvolvimento da depressão estão princi-
palmente relacionados aos níveis de estres-
se, envolvendo, assim, o hormônio cortisol, 
que é aumentado a partir da liberação adre-
nocorticotropina pela glândula pituitária, que 
estimula a glândula adrenal a liberar esse 
glicocorticoide.15 Essas duas conjecturas – 
alto nível de cortisol e baixo nível de seroto-
nina – despertam uma maior probabilidade 
de desenvolvimento de depressão na vida 
adulta e, de fato, os estudos demonstram 
uma maior probabilidade de crianças e ado-
lescentes com TDAH sofrerem de depressão 
quando se tornam adultos.16-18

O TDAH com depressão como um transtorno 
coexistente pode ser visto como um agrava-
mento da situação do paciente, uma vez que 
esse cenário pode representar efeitos nega-
tivos e riscos no desempenho social do pa-
ciente, como problemas familiares e redução 
de oportunidades de atividades ocupacio-
nais.19-22 Entretanto, é importante reconhecer 
que crianças e adolescentes possuem uma 
flexibilidade emocional e física muito maior 
do que os adultos. Dessa forma, terapias 
eficazes na diminuição do estresse como a 
musicoterapia poderiam prevenir o desen-
volvimento da depressão na vida adulta.

Como a musicoterapia atua?

A musicoterapia, uma prática com música 
no contexto clínico 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-
ciência positiva.23,24 Por meio da música, uma 
resposta límbica pode ser gerada, possivel-
mente relacionada ao efeito terapêutico.25 
As aplicações desses estímulos auditivos po-
dem aliviar experiências de estresse psico-
lógico e depressão, uma vez que o sistema 
límbico está relacionado a frequência res-
piratória, pressão arterial e frequência car-
díaca (FC), que influenciam diretamente nas 
experiências estressantes.26

Considerando que crianças e adolescentes 
com TDAH vivenciam mais tensão e estresse 
e respondem com mais sensibilidade à im-
previsibilidade do cotidiano, a intenção da 
musicoterapia é que o sujeito projete sua 
tensão e ansiedade na estrutura musical.27 
A introjeção de emoções estáveis é estimu-
lada pelo desenvolvimento do equilíbrio mu-
sical harmonioso e dos acordes, de maneira 
que a dissonância para um andamento len-
to e consonante vindo de um andamen-
to tenso e rápido pode converter emoções 
desagradáveis em emoções agradáveis, 
seguindo o andamento e o acorde da mú-
sica.28-31 Por isso, fatores de estímulo auditi-
vo, como andamento, acorde, tom e efeito 
da música utilizada, devem ser considera-
dos no processo de seleção da música na 
musicoterapia.27

Portanto, o objetivo da musicoterapia em 
crianças e adolescentes com TDAH visa 
principalmente estimular a capacidade de 
lidar com o estresse resultante de emo-
ções negativas e estressoras.32-34 Esse pro-
cesso de ajuste parece estar relacionado a 
5-HT, uma vez que a estimulação auditiva 
usando melodia pode afetar diretamen-
te a atividade das monoaminas no núcleo 
accumbens.35 Assim, um estudo publicado 
recentemente, realizado por pesquisado-
res coreanos, buscou analisar quantitati-
vamente os efeitos da musicoterapia como 
tratamento alternativo na depressão em 
crianças e adolescentes com TDAH, obser-
vando os indicadores neurofisiológicos de 
5-HT e cortisol, pressão arterial sistólica 
(PAS), pressão arterial diastólica (PAD), FC e 
escala psicológica.27
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No estudo citado, os participantes foram 
divididos em dois grupos: um recebeu ape-
nas os cuidados-padrão de tratamento e 
o outro recebeu os mesmos tratamentos 
que o primeiro, porém também foi exposto 
à terapia musical. Esse segundo grupo par-
ticipou de terapia musical receptiva (ouvir 
música) e terapia musical ativa (improvisa-
ção).27 A musicoterapia, alternativa à medi-
cação, foi realizada durante três meses (24 
sessões no total), duas vezes por semana, 
com uma duração de 50 minutos por ses-
são. O processo foi realizado em uma sala 
de tratamento estável e confortável, sem ruí-
dos, para obter as medidas mais precisas. Na 
sala de terapia musical, foi disponibilizado 
um piano para improvisação e uma varieda-
de de instrumentos rítmicos fáceis de usar, 
sem a necessidade de habilidades especiais.

Ao ouvir a música estimulante auditiva, os 
participantes fechavam a porta e sentavam-
-se confortavelmente em uma cadeira, re-
lembrando imagens e palavras positivas, de 
acordo com a orientação do terapeuta. Além 
disso, os profissionais registravam mudan-
ças específicas no comportamento e atitu-
de dos participantes. Após cada sessão de 
terapia, eles classificavam qualitativamente 

as emoções expressas com base na autoex-
pressão positiva. Após as sessões, um arqui-
vo de música para apreciação musical era 
fornecido ao grupo de terapia musical para 
TDAH, permitindo que a música fosse escuta-
da em casa, durante os três meses seguintes, 
com o objetivo de aumentar a eficácia des-
ta intervenção em conexão com o ambiente 
doméstico.

Resultados da musicoterapia em 
pacientes com TDAH

De maneira animadora, no estudo em questão, 
os pacientes com TDAH que foram submetidos 
à musicoterapia tiveram níveis aumentados de 
5-HT e diminuídos de cortisol, em comparação 
com os pacientes com TDAH não submetidos 
ao mesmo procedimento.27 Os resultados bio-
químicos acompanharam uma melhora nos 
sintomas depressivos e no estresse, evidencia-
da pelas pontuações nas escalas de inventá-
rio de depressão infantil (do inglês: Children’s 
Depression Inventory, CDI) e no questioná-
rio de complicações diárias (do inglês: Daily 
Hassles Questionnaire, DHQ).27 Ainda, após a 
realização de atividades de improvisação e 
autoexpressão positiva como pós-atividade, o 
grupo de musicoterapia com TDAH apresen-
tou níveis menores de PAS, PAD e FC após a 
musicoterapia.27 

Considerando que crianças e adolescentes com 
TDAH são mais propensos a sofrer de transtor-
nos psiquiátricos, como depressão, estratégias 
não farmacológicas como a musicoterapia po-
dem ser encorajadas como tratamento adju-
vante ao tratamento farmacológico, no intuito 
de fortalecer a capacidade dos pacientes de 
lidarem com problemas e situações potencial-
mente estressantes.36,37 Em particular, à medida 
que o estresse social e psicológico aumenta 
devido a situações inesperadas e, muitas ve-
zes, incontroláveis, como a COVID-19, medidas 
de manejo do estresse têm sua necessidade 
enfatizada.38-41 Dessa forma, considerando que 
outros dados também dão suporte à musico-
terapia como uma possibilidade de manejo 
não farmacológico para melhora na qualidade 
de vida de crianças e adolescentes com TDAH, 
também no âmbito de melhoria da capacida-
de acadêmica, da impulsividade e da atenção 
com base na terapia cognitiva, essa pode ser 
uma alternativa terapêutica com grande valor 
agregado para uso clínico.42-44 (Figura 1)
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Passo 1 – Respiração em frequência de ressonância (8 min).45,46 Enquanto ouve música com ritmo estável (60-80 bpm), o relaxamento de estabilidade e 
controle deve ser induzido.
Passo 2 – Escuta musical com aplicações de estímulos auditivos musicoterapêuticos receptivos (escuta musical) (12 min).29,30

Passo 3 – Atividades de improvisação e autoexpressão positiva baseada na música como estímulo auditivo (30 min).47 Essa etapa visa induzir reduções da 
PAS, PAD e FC, melhorando a autoconsciência positiva e as habilidades de enfrentamento do estresse.
5-HT: serotonina; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; FC: frequência cardíaca.

Figura 1. Esquema demonstrativo dos possíveis efeitos decorrentes da prática de musicoterapia de 
acordo com a prática dividida em 3 passos  
Adaptada de: Park JI, et al. BMC Complement Med Ther. 2023;23(1):73.27
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Cerca de 4,4% da população mundial sofre de 
depressão, representando um enorme fardo 
para os indivíduos, a sociedade e a econo-
mia em geral, visto que esse transtorno é re-
corrente, crônico e altamente incapacitante.1  
O tratamento tradicional para a depressão é 
baseado em fármacos que modulam os sis-
temas monoaminérgicos, no entanto cerca 
de dois terços dos pacientes são propensos 
à recaída dos sintomas ou são não respon-
sivos aos fármacos antidepressivos disponí-
veis.2,3 Outra questão importante relacionada 

Mecanismos moleculares de 
antidepressivos de ação rápida:
novas perspectivas para o 
desenvolvimento de antidepressivos
Chen T, et al. Molecular mechanisms of rapid-acting antidepressants: New perspectives for developing antidepressants. 
Pharmacol Res. 2023 Aug;194:106837.

ao tratamento da depressão é o período de 
latência para o efeito antidepressivo, de ma-
neira que os fármacos geralmente requerem 
várias semanas de tratamento contínuo para 
exercerem efeitos terapêuticos significativos, 
o que pode aumentar o risco de suicídio em 
pacientes graves.4

A cetamina, um antagonista do receptor áci-
do N-metil-D-aspartato (NMDA), tem ganha-
do grande destaque, devido ao seu potencial 
efeito antidepressivo com ação rápida.5 
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Mais especificamente, acredita-se que o 
seu mecanismo de ação como antidepres-
sivo rápido e potente esteja diretamente re-
lacionado com sua ligação na leucina 642 
na subunidade GluN2A e com o local-chave 
asparagina 616 na subunidade GluN1 do re-
ceptor NMDA.6 Com base nos resultados pro-
missores da cetamina, outras moléculas que 
têm 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 estão em ensaios clínicos de fase 2 
(NCT03051256), respectivamente, demons-
trando o potencial desse novo alvo no trata-
mento antidepressivo.7,8

Apesar de o receptor NMDA estar relacionado 
com a neurotransmissão excitatória, o meca-
nismo de ação da cetamina envolve a inibi-
ção de interneurônios GABAérgicos.9 O ácido 
gama-aminobutírico (GABA) é o principal sis-
tema neurotransmissor inibitório no cérebro 
e o principal responsável pelo ajuste fino da 
transmissão excitatória.10-13 O equilíbrio entre 
a neurotransmissão inibitória e a transmissão 
excitatória é essencial para diversas funções 
essenciais no cérebro, inclusive a regulação 
do humor e da cognição. Dessa forma, a mo-
dulação dos interneurônios GABAérgicos por 
ligantes dos receptores NMDA, como a ceta-
mina, parece desencadear a liberação da ini-
bição das células piramidais e aumentar os 
neurotransmissores excitatórios no córtex pré-
-frontal medial (mCPF) e outras regiões lím-
bicas relacionadas à emoção.13 Além disso, o 
efeito antidepressivo também pode envolver a 
região do habenular lateral (HbL), um peque-
no núcleo 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 
emoções negativas humanas, como medo, 
tensão e ansiedade.14,15 Alguns estudos indi-
cam que o mecanismo de ação da cetamina 
pode estar relacionado à inibição da descar-
ga súbita de alta frequência dependente dos 
receptores NMDA de populações neuronais 
específicas no HbL, levando a um efeito anti-
depressivo rápido.16

Ainda, o mecanismo de ação da cetamina 
parece não se limitar ao antagonismo dos 
receptores NMDA pós-sinápticos ou dos in-
terneurônios GABA.9-11 A cetamina parece 

induzir a desinibição dendrítica, resultan-
do em aumento da densidade sináptica no 
mCPF e no hipocampo. O mecanismo rela-
cionado às alterações plásticas da cetami-
na parece envolver as cascatas bioquímicas 
intracelulares de fosforilação da p70S6 qui-
nase e a inibição da 4E-BP, que regulam, em 
última análise, a neurogênese, o crescimen-
to da coluna dendrítica e o aumento da si-
naptofisina no mCPF, o que está diretamente 
relacionado à sobrevivência dos neurônios 
e à reversão de defeitos estruturais sináp-
ticos.12,17-20 Ainda, a cetamina parece indu-
zir indiretamente a fosforilação da enzima 
GSK-3, que está envolvida na proliferação, 
crescimento e apoptose celular, regulando a 
neuropolaridade e a homeostase, e desem-
penha um papel importante no processo de 
neuroinflamação.21-23 

O fator neurotrófico derivado do cérebro (do 
inglês: brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF) é conhecido por atuar principalmen-
te no controle da neurogênese, da plasti-
cidade sináptica e da neuroproteção dos 
neurônios.24,25 A forma madura do BDNF é um 
subtipo importante presente em adultos e o 
fator-chave na promoção da potenciação 
de longo prazo (do inglês: long-term poten-
tiation, LTP), que é um aumento persistente 
da força sináptica, muito importante para 
diversas funções cerebrais, como memória 
e aprendizagem, por exemplo.26,27 Pacientes 
com depressão parecem apresentar uma di-
minuição dos níveis de BDNF, particularmente 
nas regiões do hipocampo e da amígdala.28 
Alguns estudos indicam diversas possibilida-
des pelas quais a cetamina parece aumentar 
os níveis de BDNF, levando ao controle a longo 
prazo da força sináptica.29,30

Além dos diversos efeitos que a cetamina in-
duz no SNC, o (2R,6R)-hidroxinorcetamina 
[(2R,6R)-HNK], um metabólito ativo da cetami-
na, também apresenta um efeito antidepres-
sivo promissor. O (2R,6R)-HNK, ao contrário da 
cetamina, não atua nos receptores NMDA, mas 
ativa indiretamente os receptores ionotrópi-
cos de glutamato ácido alfa-amino-3-hidro-
xi-5-metil-4-isoxazol propiônico (AMPA).31,32 Por 
ter um efeito semelhante ao da cetamina na 
regulação da neuroplasticidade e não cau-
sar dependência, especula-se que o (2R,6R)-
HNK poderá ter aplicações promissoras na 
psicofarmacologia.24
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A terapia de privação do sono (PS) é 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.33 Foi demonstrado 
que a terapia de PS produz efeitos antide-
pressivos rápidos, ativando os receptores de 
adenosina tipo A1 (A1R) nos astrócitos e, da 
mesma maneira, os efeitos da cetamina, e o 
(2R, 6R)-HNK também parece envolver esse 
mecanismo.34 Dados sobre o envolvimento 
dos astrócitos nos efeitos antidepressivos rá-
pidos têm sido produzidos de maneira cres-
cente; por exemplo, Ardalan e colaboradores, 
em 2017, observaram que as alterações mor-
fológicas nos astrócitos podem estar relacio-
nadas à ocorrência e ao desenvolvimento de 
depressão.35 A função dos astrócitos no SNC 
é essencial para manter a homeostase do 
glutamato extracelular e evitar a excitotoxici-
dade, de maneira que os astrócitos na região 
sináptica tripla transportam o glutamato 
através de transportadores e canais retifica-
dores de potássio para dentro da célula, de 
modo a regular os níveis de glutamato extra-
celular.36 Um estudo observou um aumento 
da expressão dos canais retificadores de po-
tássio internos no cérebro de pacientes com 
depressão após a morte, indicando que os 
pacientes com depressão podem ter desre-
gulação no transporte do glutamato extra-
celular.37 Por outro lado, a cetamina induziu 
a diminuição da expressão membranar dos 
canais retificadores de potássio em astró-
citos, o que aumentou o nível de glutamato 
extracelular, promovendo a conexão funcio-
nal das sinapses.38,39 Além disso, com a dimi-
nuição desses canais, a expressão de BDNF 
nos astrócitos é aumentada e a secreção de 
BDNF é promovida, o que eventualmente for-
talece a conexão funcional das sinapses.40 
A ezogabina, uma molécula que possui ação 
nos canais retificadores de potássio, de-
monstrou superioridade sobre o placebo no 
ensaio clínico de fase 2 de Costi e colabo-
radores (NCT03043560) e, portanto, se apre-
senta como uma molécula promissora no 
tratamento antidepressivo.41

Além da cetamina, outras moléculas que 
causam efeitos dissociativos também têm 
se destacado por seus efeitos promissores 
como antidepressivos de ação rápida como 
os alucinógenos clássicos, como a psilocibi-
na, a dietilamida do ácido lisérgico (LSD) e a 

ayahuasca, que são agonistas do receptor 
5-HT2A.42,43 O apoio a essas substâncias, de-
signadas muitas vezes como “terapias ino-
vadoras” para a depressão resistente, tem 
crescido inclusive para uso combinado com 
antidepressivos clássicos no contexto da 
psicoterapia de apoio.44-48 Os alucinógenos 
parecem estimular emoções positivas, re-
gulando diversas vias no SNC envolvendo o 
córtex frontal-temporal-parietal-occipital.49 
Ainda ativando receptores serotonérgicos, 
o mecanismo de ação das substâncias psi-
codélicas agonistas do receptor 5-HT2A pa-
rece envolver o sistema glutamatérgico. Foi 
demonstrado que a ativação dos receptores 
5-HT2A pós-sinápticos aumentou a atividade 
da rede recidivante glutamatérgica, levando 
à estimulação da plasticidade neural cere-
bral por AMPA e NMDA.42,50,51 Apesar de alguns 
mecanismos terem sido propostos, ainda 
não está completamente elucidado como as 
substâncias psicodélicas induzem um efeito 
antidepressivo, no entanto é possível extrapo-
lar que a modificação de compostos psico-
délicos pode produzir antidepressivos seguros 
e não alucinógenos com maior potencial 
terapêutico.

De maneira geral, as falhas terapêuticas ob-
servadas nos tratamentos convencionais 
para a depressão impulsionaram a neces-
sidade de inovações psicofarmacológicas 
substanciais e contínuas voltadas para o 
desenvolvimento de novos fármacos. A ob-
servação de que doses subanestésicas de 
cetamina exibem um efeito antidepressivo 
rápido, potente e sustentado levou à inves-
tigação do seu mecanismo de ação antide-
pressiva no intuito de encontrar um protótipo 
eficaz para novas moléculas. Há necessida-
de de encontrar moléculas que sejam tão 
eficazes quanto a cetamina ou mais eficazes 
do que ela, principalmente pelas limitações 
do uso dessa substância, devido às suas pro-
priedades de dissociação e ao seu potencial 
de abuso.36 

Nessa direção, descobrir os mecanismos in-
tracelulares, fatores e vias a jusante pode ser 
uma solução para evitar os principais efei-
tos secundários da inibição dos receptores 
NMDA sem perder a eficácia terapêutica. 
Apesar de animador, a complexidade das 
associações de vias intracelulares repre-
senta um grande desafio na identificação 
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de alvos operáveis para a síntese de novas 
moléculas. Ainda assim, alguns análogos não 
alucionogênicos dos psicodélicos que foram 
desenvolvidos falharam em apresentar res-
posta antidepressiva, o que levanta a ques-
tão sobre se o efeito psicodélico é necessário 
para o efeito terapêutico. Em todo caso, es-
forços para desvendar os mecanismos mo-
leculares, transcricionais e epigenéticos da 

perda sináptica na depressão e da formação 
sináptica após o tratamento antidepressivo 
são essenciais para o desenvolvimento de 
novos fármacos. Ainda, os achados recen-
tes em relação às diferentes possibilidades 
de tratamento que não envolvem a modula-
ção direta de monoaminas representam um 
caminho promissor e esperançoso para uma 
nova era na psicofarmacologia.

Possíveis mecanismos de ação de substâncias com ação antidepressiva rápida. A cetamina, um antagonista do receptor NMDA, pode ativar o receptor 
AMPA e induzir a liberação de adenosina, que ativa o receptor inibitório pré-sináptico de adenosina A1 e, em última análise, inibe a liberação excessiva de 
glutamato. Além disso, a cetamina pode bloquear seletivamente os receptores NMDA expressos em interneurônios inibitórios de GABA, reduzindo a inibição 
dos neurônios glutamatérgicos. A estimulação do canal Ca+2 por esse íon promove a liberação de BDNF, que atua no receptor TrkB, que ativa vias a jusante, 
levando ao aumento da eficácia da transmissão sináptica. Nos astrócitos, a cetamina pode inibir os canais retificadores de potássio e promover a liberação 
de BDNF.
Além disso, a cetamina atua no receptor de adenosina A1 nos astrócitos e induz a transcrição e liberação de Homer1a, que induz o aumento da plasticidade 
sináptica. Os alucinógenos como a psilocibina ativam os receptores 5HT2A, que também induzem a liberação de glutamato que, com a regulação das vias 
de sinalização a jusante, levam a efeitos antidepressivos.
NMDA: ácido N-metil-D-aspartato; AMPA: ácido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiônico; GABA: ácido gama-aminobutírico; BDNF: fator neurotró-
fico derivado do cérebro.

Figura 1. Possíveis mecanismos de ação de substâncias com ação antidepressiva rápida  
Adaptada de: Chen T, et al. Pharmacol Res. 2023;194:106837.36
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Tabela 1. Substâncias em desenvolvimento para o tratamento da depressão com início rápido
de efeito terapêutico 

Nome Mecanismo de ação Status de 
desenvolvimento Estrutura

Cetamina
(CID da PubChem: 3821)

Antagonista 
não competitivo 
do receptor 
N-metil-D-aspartato

Aprovado pelo FDA 
para depressão em 
2019

(2R,6R)-HNK
(PubChem CID: 89504167)

Agonistas de AMPARs Na fase I para MDD

Psilocibina 
(PubChem CID: 10624) 

Agonistas do receptor 
de serotonina 2A Iniciando a fase II B

REL-1017
(PubChem CID: 643985)

Antagonista 
não competitivo 
do receptor 
N-metil-D-aspartato

Evidências promissoras 
em ensaios clínicos de 
fase II

Brexanolona 
(PubChem CID: 92786)

Modulador alostérico 
positivo de GABAA

Aprovado pela FDA em 
2019

Zuranolona 
(PubChem CID: 86294073)

Modulador alostérico 
positivo de GABAA

Aprovado pelo FDA em 
2023

LY341495
(PubChem CID: 9819927) 

Antagonista do 
receptor mGlu2/3

Resultados positivos 
em modelos animais 
de depressão

Ezogabina 
(PubChem CID: 121892)

Um abridor de canal 
KCNQ/K(V)7

Superioridade sobre 
placebo em ensaio 
clínico de fase II

Tabernantálogo 
(PubChem CID: 146026994)

Análogo de ibogaína 
não alucinógeno

Resultados positivos 
em modelos de 
roedores

Adaptada de: Chen T, et al. Pharmacol Res. 2023;194:106837.36
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Os transtornos de ansiedade ocupam a nona 
posição no ranking de causas de incapacida-
de relacionadas à saúde, sendo um dos mais 
frequentes na prática clínica, com desafios 
específicos de cada transtorno tanto no diag-
nóstico como no tratamento. O transtorno de 
ansiedade não especificado (TANE) é caracte-
rizado pela presença de ansiedade significati-
va ou pela manifestação de fobias, mas sem 
apresentar os critérios exatos para os outros 
transtornos de ansiedade.1,2 A heterogeneida-
de desse transtorno é o principal obstáculo 
para a elaboração de uma diretriz específica 
de tratamento, na medida em que carece de 
estudos randomizados com evidências sóli-
das e fortes. Em contrapartida, a incidência do 

Manejo do transtorno de  
ansiedade não especificado: 
consenso de especialistas
Sakurai, H., Inada, K., Aoki, Y., Takeshima, M., Ie, K., Kise, M., ... & Takaesu, Y. (2023). Management of unspecified anxiety disorder: 
Expert consensus. Neuropsychopharmacology Reports.

TANE aumentou de 50% para 63% no período 
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 clínica 
psiquiátrica: por um lado, esse parece ser um 
transtorno com uma prevalência crescente na 
população, por outro lado, há uma carência 
de diretrizes específicas para seu tratamento. 
Nesse sentido, a opinião de especialistas ba-
seada na experiência da prática clínica 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.
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Um estudo recente publicado por Sakurai e 
colaboradores (2023) reuniu um comitê de 
especialistas para avaliar as possíveis estra-
tégias para o manejo do TANE.3 O comitê foi 
composto por 119 psiquiatras certificados que 
responderam a um questionário de oito per-
guntas sobre o manejo do TANE. Foi utilizada 
a definição do DSM-5 para o TANE e foram 
propostos como opções de tratamento an-
siolíticos benzodiazepínicos, em um total de 
10 fármacos (alprazolam, bromazepam, clor-
diazepóxido, clonazepam, clotiazepam, clo-
xazolam, diazepam, etizolam, loflazepato de 
etila e lorazepam), e tratamentos não farma-
cológicos, como estratégias de enfrentamen-
to, terapia cognitivo-comportamental (TCC), 
mudanças no estilo de vida, psicoeducação 
para ansiedade, técnicas de relaxamento e 
sessões de meditação.3 Nesse estudo, as es-
tratégias de tratamento foram divididas em 
três categorias: “Estratégia de tratamento pri-
mária”, “Estratégia de tratamento recomen-
dada quando o tratamento com ansiolíticos 
benzodiazepínicos não melhora os sintomas 
do TANE” e “Estratégia de tratamento reco-
mendada para diminuir a dosagem ou para a 
interrupção de um ansiolítico benzodiazepíni-
co prescrito para o TANE”.3 

De acordo com os resultados, as estratégias 
de enfrentamento, consideradas o tratamen-
to de escolha na categoria de recomendação 
primária para o manejo do TANE, foram as mais 
recomendadas pelos especialistas. Como tra-
tamento de primeira linha, nenhum fármaco 
foi escolhido, sendo recomendadas as estra-
tégias de psicoeducação para ansiedade, 
mudanças no estilo de vida e técnicas de re-
laxamento.3 A tabela 1 mostra a classificação 
completa das recomendações, em ordem de 
pontuação denominada para cada estraté-
gia. A hipótese levantada pelos pesquisado-
res é de que as estratégias de enfrentamento 
permitem a melhora dos sintomas de ansie-
dade ao promover melhor qualidade de vida 
ao indivíduo.3 Nesse sentido, a literatura cientí-
fica demonstra que o uso de TCC, meditação 
e psicoeducação também apresenta bons re-
sultados no gerenciamento de transtornos de 
ansiedade, apontando para a importância te-
rapêutica da melhora da qualidade de vida e 
autoconhecimento do indivíduo.4

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

aos fármacos benzodiazepínicos, no estu-
do descrito neste artigo os pesquisadores 
apenas avaliaram as estratégias de geren-
ciamento para quando os benzodiazepíni-
cos não apresentam a resposta esperada 
no tratamento do TANE. Contudo, de acordo 
com os especialistas, as recomendações de 
manejo para casos de falha terapêutica no 
tratamento com benzodiazepínicos foram 
principalmente baseadas em estratégias 
não farmacológicas, sendo primariamente 
a busca por um diagnóstico diferencial e a 
psicoeducação para ansiedade.3 Em segui-
da, como recomendação de primeira linha, 
mudanças no estilo de vida, estratégias de 
enfrentamento e técnicas de meditação 
foram apontadas. Ainda, a troca do benzo-
diazepínico por um inibidor seletivo da re-
captação de serotonina (ISRS) foi a única 
intervenção farmacológica recomendada 
como primeira linha de escolha.3 Por fim, o 
uso de outros medicamentos figurou entre 
as estratégias de segunda e terceira linha, 
conforme demonstrado na tabela 2.

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

Estratégia de tratamento Recomendação

Estratégias de 
enfrentamento Tratamento de escolha

Psicoeducação para 
ansiedade Primeira linha

Mudanças no estilo de 
vida Primeira linha

Técnicas de relaxamento Primeira linha

TCC Segunda linha

Meditação Segunda linha

Alprazolam Segunda linha

Clotiazepam Segunda linha

Clonazepam Segunda linha

Bromazepam Terceira linha

Diazepam Terceira linha

Cloxazolam Terceira linha

Etizolam	 Terceira linha

Clordiazepóxido Terceira linha

Lorazepam Sem consenso

Loflazepato de etilo Sem consenso
TCC: terapia cognitivo-comportamental.

Adaptada de: Sakurai H, et al., 2023.3
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Tabela 2. Estratégias de manejo indicadas por espe-
cialistas para casos de falha terapêutica com o uso 
de benzodiazepínicos no tratamento do TANE

Estratégia de tratamento Recomendação

Diagnóstico diferencial Tratamento de escolha

Psicoeducação para 
ansiedade Tratamento de escolha

Estratégias de 
enfrentamento Primeira linha

Mudanças no estilo de 
vida  Primeira linha

Técnicas de relaxamento  Primeira linha

Troca para ISRS Primeira linha

TCC de segunda linha Segunda linha

Encaminhamento para 
hospital especializado  Segunda linha

Meditação, treinamento 
de atenção Segunda linha

Troca para IRSN Segunda linha

Troca para mirtazapina Segunda linha

Troca para tandospirona Segunda linha

Troca para um 
antipsicótico Segunda linha

Aumentar a dose do 
ansiolítico Segunda linha

Mudando para um 
antiepiléptico Terceira linha

Combinação de dois 
benzodiazepínicos Terceira linha

Troca para um 
anti-histamínico Terceira linha

Mudança para outro 
benzodiazepínico  Sem consenso

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

Adaptada de: Sakurai H, et al., 2023.3

Tabela 3. Estratégias para o gerenciamento da 
diminuição de dose ou retirada de fármacos 
benzodiazepínicos no TANE

Estratégia de tratamento Recomendação

Redução gradual Primeira linha

Psicoeducação para 
ansiedade Primeira linha

Mudanças no estilo de 
vida Primeira linha

Estratégias de 
enfrentamento Primeira linha

Técnicas de relaxamento Primeira linha

Troca para ISRS Primeira linha

Troca para outro 
medicamento Segunda linha

TCC Segunda linha

Meditação, treinamento 
de atenção Segunda linha

Troca para outra droga Segunda linha

Troca para mirtazapina Segunda linha

Troca para tandospirona Segunda linha

Troca para um 
antipsicótico Segunda linha

Troca para um 
antiepiléptico Terceira linha

Troca para um 
anti-histamínico  Terceira linha

Autogestão Sem consenso
ISRS: inibidor seletivo da recaptação de serotonina; TCC: terapia 
cognitivo-comportamental.
Adaptada de: Sakurai H, et al., 2023.3

Para além do desafio da possibilidade de não 
responsividade ao tratamento farmacológi-
co com benzodiazepínicos, a duração do tra-
tamento com benzodiazepínicos é um tópico 
bastante discutido devido a diversos problemas 
associados com o uso crônico desses fárma-
cos, como o potencial de causar dependência 
e o aumento de efeitos adversos no uso pro-
longado.4-7 Possivelmente, as complicações as-
sociadas ao uso repetido de benzodiazepínicos 
estão relacionadas com os resultados observa-
dos na tabela 1, e o tratamento farmacológico 
não foi a indicação de primeira linha apontada 
pelos especialistas no gerenciamento do TANE.3 

Outrossim, ainda não está claro na literatu-
ra científica qual é o melhor momento para a 
descontinuação do tratamento com benzodia-
zepínicos após a melhora dos sintomas de an-
siedade, portanto o consenso de especialistas 
ainda é importante nesse sentido.7-10 Algumas 
estratégias foram demonstradas como pri-
meira linha para o gerenciamento da retirada 
de benzodiazepínicos no tratamento específi-
co do TANE.3 Entre elas, a redução gradual do 
benzodiazepínico, a troca por um ISRS e diver-
sas estratégias não farmacológicas, como 
mudanças no estilo de vida, psicoeducação, 
estratégias de enfrentamento e técnicas de re-
laxamento, foram levantadas como consenso 
entre especialistas. A tabela 3 demonstra, em 
ordem classificatória, intervenções levantadas 
por especialistas para a diminuição de dose ou 
retirada dos benzodiazepínicos no TANE.3



20

Apesar de os dados supracitados serem impor-
tantes por demonstrar a construção de um en-
tendimento compartilhado sobre o manejo do 
TANE, há de se destacar que esses dados são 
considerados como de baixo nível de evidên-
cia, visto que se trata de um consenso de espe-
cialistas. Além disso, os pacientes avaliados na 
clínica pelos especialistas não são uma popu-
lação homogênea, trazendo algumas possíveis 
variáveis a serem consideradas. Em relação ao 

tratamento farmacológico, o questionário não 
incluiu perguntas sobre a recomendação inicial 
de opções terapêuticas além dos ansiolíticos 
benzodiazepínicos, que também são ampla-
mente utilizados na clínica para o manejo de 
transtornos de ansiedade. Dessa forma, o trata-
mento do TANE ainda é um desafio clínico que 
necessita de mais evidências para seu manejo, 
portanto novas pesquisas devem ser realizadas 
para refinar o gerenciamento desse transtorno.
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•	 Ao analisar dados científicos na área médica, é crucial considerar a diversidade das populações estuda-
das e as perspectivas de diferentes especialistas médicos. Populações diferentes, como grupos étnicos 
diversos, faixas etárias variadas e condições médicas específicas, podem responder de maneiras dis-
tintas a tratamentos e intervenções. Portanto, os resultados de estudos em uma população específica 
podem não ser diretamente aplicáveis a outras populações. Além disso, a expertise e o conhecimento 
de especialistas médicos de diferentes culturas são fundamentais para uma interpretação adequada 
dos dados científicos. No caso do artigo em discussão, os especialistas que responderam aos questioná-
rios para gerar os dados observados são profissionais psiquiatras certificados da Sociedade Japonesa 
de Neuropsicofarmacologia Clínica e da Sociedade Japonesa de Pesquisa do Sono e conselheiros da 
Sociedade Japonesa de Ansiedade e Distúrbios Relacionados, indicando que possivelmente tratam pa-
cientes de uma população asiática específica, com suas características únicas baseadas em sua cultura 
e etnia. Dessa forma, a colaboração entre especialistas e a inclusão de múltiplas perspectivas podem 
levar a conclusões mais abrangentes e precisas. Portanto, ao avaliar dados científicos na área médica, é 
importante considerar a diversidade das populações estudadas e a contribuição dos diferentes especia-
listas médicos para uma compreensão mais completa e robusta.

•	 Embora os dados científicos indiquem possibilidades promissoras para a retirada de benzodiazepínicos 
em diversos transtornos, é importante ressaltar a existência de guias específicos para a retirada desses 
medicamentos. Cada transtorno pode exigir abordagens diferenciadas e protocolos específicos, levando 
em consideração fatores como a duração do tratamento, a dose utilizada e as características individuais 
do paciente. A análise crítica permite aos leitores identificar perspectivas de um consenso clínico espe-
cífico e compreender as nuances e particularidades de cada situação. Portanto, ao considerar a retirada 
de benzodiazepínicos, é essencial utilizar os protocolos adequados e contar com a avaliação criteriosa 
de especialistas, além de analisar criticamente os dados disponíveis, a fim de fornecer o melhor cuidado 
possível aos pacientes.
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Introdução

O transtorno bipolar (TB) é uma doença men-
tal de elevado impacto no indivíduo, na família 
e na sociedade, e considerada causa de inca-
pacidade em indivíduos na faixa etária entre 
15 e 44 anos ao redor do mundo.1 O tratamen-
to deve enfocar a remissão sintomatológica, 
a prevenção de recaídas (piora do episódio 
vigente) e a recorrência (aparecimento de 
novos episódios), com redução dos déficits 
cognitivos e, consequentemente, boa recu-
peração funcional. Além disso, é importante 

O poder do lítio para estabilizar 
emoções e evitar tragédias!
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diminuir os impactos sociais e pessoais, parâ-
metros que influenciam muito a qualidade de 
vida, que é um indicador de eficácia das abor-
dagens terapêuticas em geral.2

O tratamento do TB envolve as terapias bioló-
gicas (farmacológicas e não farmacológicas) 
e as intervenções psicossociais, como as psi-
coterapias e a psicoeducação.3 

A psicofarmacoterapia baseia-se no uso de 
estabilizadores de humor, representados pelo 
carbonato de lítio, alguns anticonvulsivantes 
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Mecanismo de ação do lítio

O lítio é o mais leve de todos os metais, com 
densidade de apenas metade da água. É um 
cátion monovalente altamente reativo com 
uma variedade de alvos moleculares e neu-
roquímicos que promovem neuroproteção e 
efeitos anti-inflamatórios em várias doenças 
neurológicas.4 Ele é amplamente difundido e 
instável e, portanto, tem penetração excep-
cional e única na maioria dos tecidos e célu-
las. Sua capacidade de ser potencialmente 
onipresente explica sua alta sensibilidade e 
baixa especificidade para efeitos biológicos 
direcionados às vias neurotróficas, bem como 
sua potencialmente ampla gama de indica-
ções clínicas. Induz múltiplos efeitos bioquími-
cos e moleculares na sinalização mediada por 
neurotransmissores/receptores, cascatas de 
transdução de sinal, regulação hormonal e cir-
cadiana, transporte iônico e expressão gênica.1 
(Figura 2)

O lítio atuaria limitando ou revertendo a pro-
gressão da doença diretamente associada 
à ativação dos efeitos neurotróficos; estes 
têm sido amplamente descritos em estudos 

avaliando alvos como neurotransmissores, se-
gundos mensageiros, vias de sinalização, hor-
mônios, fatores neurotróficos, canais iônicos, 
organelas, genes e outros.1

Diversos estudos mostraram o efeito do lítio 
no aumento da proliferação, diferenciação, 
crescimento e regeneração neuronal. Como 
neuroprotetor: há interrupção ou diminuição 
na progressão de atrofia ou morte neuronal 
provocada pelos processos psicopatológicos.5 
Há aumento do volume de substância cinzen-
ta (SC) durante o tratamento com lítio, bem 
como relação desse achado com melhora clí-
nica. O lítio aumentou o volume da SC, entre-
tanto o ácido valproico não alterou o volume, 
mas na melhora clínica não houve diferença.5,6

Em contraste com o observado na história 
de outros fármacos, ao longo de todos estes 
anos o lítio manteve-se como tratamento de 
primeira linha do TB e como padrão-ouro em 
ensaios clínicos de novos tratamentos.5 

Não há evidências baseadas em ensaios ran-
domizados de que o lítio por si só seja um trata-
mento eficaz para pessoas com esquizofrenia.7 

Figura 1. Opções para tratamento do transtorno bipolar 
Fonte: Elaborada pela autora.
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e os antipsicóticos atípicos, que são escolhi-
dos de acordo com a apresentação clínica e 
a resposta prévia de cada paciente, se houver. 

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



24

Bcl-2: linfoma de células B 2; BDNF: fator neurotrófico derivado do cérebro; Ca2+: cálcio; CREB: proteína de ligação responsiva ao AMPc; Cyt C: citocromo C; 
DAG: diacilglicerol; ERK: quinase regulada por sinal extracelular; GSK: glicogênio sintase quinase; IMPase: inositol monofosfatase; IP3: inositol 1,4,5-trifosfate 3; 
IP3R: receptor da inositol 1,4,5-trifosfato 3; Mg2+: magnésio; MAPK: proteína quinase ativada por mitógeno; NMDA: N-metil D-aspartato; NT; neurotransmissor; 
PI3K: fosfatidilinositol-3 quinase; PIP2: fosfoinositídio 4,5-bifosfato; PKC: proteína quinase C; PLC: fosfolipase C; PTP: poro de transição de permeabilidade; TrkB: 
receptor de tirosina quinase B.

Figura 2. Alvos para os efeitos neuroprotetores do lítio 
Adaptada de: Machado-Vieira R, et al. Bipolar Disord. 2009 Jun;11(Suppl 2):92-109.1
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Há alguma evidência de baixa qualidade de 
que o aumento de antipsicóticos com lítio é 
eficaz, mas os efeitos não são significativos.

O lítio é o único agente psicotrópico que 
demonstrou prolongar a vida, prevenindo o 
suicídio completo e diminuindo a mortali-
dade cardiovascular. O lítio também foi es-
tudado por aumentar o comprimento dos 
telômeros. No entanto, ele é globalmente 
subutilizado.8

O efeito protetor do lítio na prevenção 
do suicídio

O suicídio é um evento multifatorial causado 
por uma complexa interação entre fatores 
biológicos, psicológicos e ambientais. Embora 
sua base biológica seja incerta, a desregu-
lação nos sistemas de resposta ao estresse, 
particularmente no eixo hipotálamo-hipófise-
-adrenal, foi especulada como uma diátese 
para o suicídio. Essa desregulação pode afetar 

a neuroinflamação a jusante, a função gluta-
matérgica e a plasticidade neuronal.9 Poucas 
drogas, incluindo lítio, antidepressivo, clozapina 
e cetamina, foram sugeridas como protetoras 
contra o suicídio. Entre elas, o lítio tem a evi-
dência mais robusta. O carbonato de lítio foi 
introduzido para a doença maníaco-depressi-
va em 1949, e uma metanálise de ensaios con-
trolados randomizados para transtornos do 
humor mostrou o efeito protetor do lítio contra 
o suicídio.10 

O lítio pode ter um efeito de prevenção do 
suicídio na agressividade e impulsividade,11 
mas tem sido subutilizado possivelmente 
devido ao viés comercial, à faixa terapêutica 
estreita e aos efeitos adversos.12

Os mecanismos de antissuicídio do lítio ain-
da não estão totalmente elucidados. No en-
tanto, um mínimo de evidência indica que o 
lítio pode possuir ações antissuicidas indepen-
dentemente das propriedades timolépticas.  
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Em um estudo com pacientes de alto risco, 
Müller-Oerlinghausen et al.13 relataram que as 
tentativas de suicídio foram reduzidas em todos 
os participantes, independentemente de sua 
melhora em termos de sintomatologia afetiva.

Por meio da vinculação de vários registros 
nacionais suecos, 51.535 indivíduos com TB 
foram acompanhados de 2005 a 2013 para 
tratamento com lítio e valproato.14 Durante o 
acompanhamento, ocorreram 10.648 eventos 
relacionados ao suicídio. A taxa de incidência 
diminuiu significativamente em 14% durante o 
tratamento com lítio (taxa de risco: 0,86), mas 
não durante o tratamento com valproato (taxa 
de risco: 1,02). A diferença nas taxas de risco de 
eventos relacionados ao suicídio entre lítio e 
valproato foi estatisticamente significativa. As 
estimativas da fração atribuível da população 
sugeriram que 12% dos eventos relacionados 
ao suicídio poderiam ter sido evitados se os 
pacientes tivessem tomado lítio durante todo 
o acompanhamento. Esses autores14 concluem 
que os resultados sugerem que o lítio deve ser 
considerado para pacientes com TB com sus-
peita de intenções suicidas, embora o risco de 
suicídio seja apenas uma das considerações 
ao fornecer cuidados clínicos.

Pesquisa indicou que uma redução na impulsi-
vidade e agressividade pode ser a chave para 
as ações antissuicidas do lítio. Impulsividade e 
agressividade estão ligadas à tendência suicida 
e são características comuns em pacientes com 
TB.15 Examinar os mecanismos que contribuem 
para os efeitos antiagressivos e anti-impulsivos 
do lítio pode ajudar a entender como o lítio age 
para reduzir o risco de suicídio e elucidar as ba-
ses neurobiológicas do comportamento suicida.11

Facilidade de uso e manejo do carbo-
nato de lítio

Os exames solicitados são os mesmos para a 
maioria dos pacientes psiquiátricos, que exi-
gem uma ampla abordagem: hemograma 
completo e plaquetas, ureia, creatinina séri-
ca, sódio, potássio, glicemia jejum, TSH, T4 livre, 
anticorpos antiperoxidase e antitireoglobulina, 
Eletrocardiograma (cardiopata ou pessoas 
com mais de 50 anos de idade) e tomografia 
computadorizada de crânio/ressonância (pa-
cientes com diagnóstico recente ou com mais 
de 50 anos de idade na primeira avaliação).  

O lítio tem absorção rápida e é completamente 
absorvido após administração oral. O pico de 
concentração plasmática é de 1-1,5 hora (pa-
drão) e de 4 a 4,5 horas (liberação controlada). 
O lítio de liberação controlada reduz o efeito de 
epigastralgias e o impacto na função renal, e 
desde que haja o manejo adequado, não há 
diferenças de impacto na função renal entre 
o lítio de liberação prolongada e a formula-
ção de liberação imediata.16 A distribuição é no 
compartimento aquoso (sal ~Na+), não depen-
dendo de proteínas plasmáticas. Portanto, no 
caso de maior massa magra (+ água), usa-se 
mais lítio, como nos jovens, e no caso de me-
nor massa magra (- água), usa-se menos lítio, 
como nos idosos.8 Metabolização: não sofre em 
nenhum nível, não sofre ação do CP450. Não 
altera a função hepática ou transforma outra 
droga. Eliminação por via renal. A necessidade 
de diuréticos, anti-inflamatórios não esteroides 
ou outros medicamentos que representam po-
tenciais problemas cinéticos frequentemente 
impede o uso de lítio em pacientes com vários 
problemas clínicos. (Figura 3)

TGI: trato gastrointestinal; Cmáx: concentração máxima.

Figura 3. Ilustração: farmacocinética do lítio 
Adaptada de: Rosa A, et al. Arch Clin Psychiatry. 2006;33(5):249-61.17

Absorção
•	Absorvido rápida e completamente pelo TGI
•	Cmáx = 2-4 horas após 1 dose oral

Distribuição
•	O Li+ é distribuído no líquido extracelular e depois se acumula gradativamente 

em diversos tecidos, mas não se liga em quantidades significativas às proteínas 
plasmáticas

•	Volume de distribuição = 0,7-0,9 L/kg

Eliminação
•	95% eliminados na urina
•	4-5% são secretados no suor e <1% nas fezes
•	Meia-vida de eliminação média é de 20-24 h
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Muitos psiquiatras de gerações mais recentes 
têm pouca experiência e capacitação 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.4 (2021) 
forneceram vários graus de evidência em apoio 
à estratificação do paciente e à importância das 
diferenças biológicas no tratamento. A medici-
na de precisão visa adaptar o atendimento ao 
paciente por meio de abordagens farmacoge-
nômicas/farmacogenéticas, que provavelmente 
ainda estarão em desenvolvimento por anos e 
de várias maneiras possíveis.

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

Efeitos adversos Manejo

Aumento de peso 
(79,2%)

Orientar dieta, exercício e 
hidratação

Tremor (67,9%)
Betabloqueador de baixa 
dose, evitar estimulante  
(café, coca, chá-preto)

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

Melhora com o tempo

Problemas 
dermatológicos

Acne e psoríase pioram com 
o lítio, mas este não está 
contraindicado

Polidipsia (53,8%)
Poliúria (77,4%)

Controlar volume ingerido
Mais de 5 litros, cogitar diabetes 
insipidus, ajuste de dose

Sonolência 
(52,8%)

Mudança do horário de 
ingestão da medicação

Diarreia (45,3%)
Melhora com o tempo. 
Dieta obstipante. Pensar em 
intoxicação

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

Problemas sexuais 
(37,7%)

Suspender outras 
medicações. Usar bupropiona 
ou mirtazapina

Náuseas (41%) e 
vômitos (20,8%)

Melhora com o tempo. 
Ingerir medicação junto de 
alimentação

Problemas de 
tireoide (19,8%)

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

Adaptada de: Rosa A, et al. Arch Clin Psychiatry. 2006;33(5):249-61.17
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LITERALMENTE PARA 
UMA VIDA SEM RECAÍDAS 
E COM MAIS QUALIDADE 1,2

Padrão ouro
para manutenção 
do TAB* e prevenção 
de suicídio.5-7

*TAB – Transtorno Afetivo Bipolar

Cresce o número de 
suicídio quando há 
queda no uso do lítio.3,4 

60 comprimidos7

Praticidade: picote

LITERATA É UM MEDICAMENTO. DURANTE SEU USO, NÃO DIRIJA VEÍCULOS OU OPERE MÁQUINAS, POIS SUA AGILIDADE E ATENÇÃO PODEM ESTAR PREJUDICADAS. 
CONTRAINDICAÇÕES: HIPERSENSIBILIDADE AO CARBONATO DE LÍTIO E/OU DEMAIS COMPONENTES DA FORMULAÇÃO. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS: HALOPERIDOL, 
CARBAMAZEPINA, BLOQUEADORES DE CANAL DE CÁLCIO, METRONIDAZOL, FLUOXETINA, BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES E ANTI-INFLAMATÓRIOS NÃO HORMONAIS.
LITERATA carbonato de lítio - comprimidos de 300 mg. USO ORAL. USO ADULTO. INDICAÇÕES: tratamento de episódios maníacos nos transtornos afetivos bipolares; manutenção no transtorno afetivo bipolar; profilaxia da mania recorrente; prevenção da fase depressiva; 
tratamento da hiperatividade psicomotora. No tratamento da depressão em pacientes que não obtiveram resposta total após uso de inibidores seletivos da recaptação de serotonina ou tricíclicos; como adjunto aos antidepressivos na depressão recorrente grave. 
CONTRAINDICAÇÕES: hipersensibilidade ao carbonato de lítio e/ou demais componentes da formulação. Risco de intoxicação elevado: não administrar em portadores de doenças renais, cardiovasculares, indivíduos debilitados, desidratados, em quadros de depleção de sódio 
ou em uso de diuréticos. A critério médico, administrar com precaução. Não usar durante a gravidez e período de aleitamento. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES: condutas gerais e específicas: realizar testes laboratoriais antes da litioterapia; recomendável dosar níveis séricos e 
avaliar função renal e tireoidiana. Efeitos renais: litioterapia crônica pode diminuir a capacidade de concentração renal, acarretando diabetes insipidus nefrogênico, com polúria e polidipsia. Monitorar cuidadosamente para evitar desidratação e intoxicação. Foram observadas 
alterações na morfologia glomerular, fibrose intersticial e atrofia dos néfrons. Carbonato de lítio diminui a absorção de sódio nos túbulos renais podendo levar à depleção de sódio; manter dieta normal, incluindo ingestão adequada de sal e líquido (2-3 L/dia). A depleção de 
sódio em dietas baixas em sal aumenta a toxicidade do lítio. Diminuição da tolerância ao lítio pode ser ocasionada por infecções com temperatura elevada, sudorese prolongada ou diarreia, se ocorrer, aumentar ingestão de líquidos e sal; interrupção temporária pode ser 
necessária. Doenças da tireoide: em casos de hipotireoidismo, monitorar  função tireoidiana durante fases de estabilização e manutenção da litioterapia. Hormônios tireoidianos suplementares podem ser utilizados se hipotireoidismo ocorrer durante fase de estabilização ou 
de manutenção. Síndrome de Brugada: evitar o uso de lítio se portador ou suspeita. É recomendada avaliação clínica cardiológica em caso de fatores de risco. Populações especiais: não deve ser administrado em casos de insuficiência renal grave ou doença cardiovascular, 
debilitação significativa, desidratação, depleção de sódio, e para os pacientes em uso de diuréticos ou IECA. Gravidez (Categoria D) e aleitamento: há risco fetal humano; utilizar somente se benefícios potenciais justificarem os riscos ao feto. Excretado no leite materno, não 
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idosos, os quais são mais propensos a desenvolver bócio lítio-reduzido e hipotireoidismo clínico. Crianças (<12 anos): eficácia e segurança não estabelecida; não recomendado. Contém lactose. Pode interferir na capacidade mental e/ou física. Advertir pacientes sobre atividades 
que exigem vigilância. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS: haloperidol, carbamazepina, bloqueadores de canal de cálcio, metronidazol, fluoxetina, bloqueadores neuromusculares, anti-inflamatórios não hormonais, fenilbutazona, diuréticos, inibidores da ECA. POSOLOGIA E 
MODO DE USAR: ajustar individualmente de acordo com níveis séricos e resposta clínica. Mania Aguda: tratamento agudo: litemias entre 0,8 e 1,4 mEq/L, podendo atingir dose equivalente de 600 mg/8h. Dose única não recomendada no início do tratamento ou se necessárias 
doses >1800 mg. Determinar litemias 2x/semana na fase aguda até estabilização. Manutenção: níveis séricos podem ser reduzidos a 0,6-1,2 mEq/L (recomenda-se 300 mg três a quatro vezes/dia totalizando 900 a 1.200 mg como dose equivalente). Potencializador de 
antidepressivos em episódio depressivo unipolar: litemias entre 0,5 a 1,0 mEq/L (dose total equivalente de 600-900 mg em 2 a 3 tomadas/dia). Descontinuação: retirar lentamente (cerca de - 25%/semana), período de retirada ao redor de 3 meses e não inferior a 1 mês. Este 
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pode ser realizada em casos graves. Profilaxia de quadros infecciosos, medidas de suporte e suporte ventilatório são essenciais. APRESENTAÇÕES: embalagem contendo 25, 60 ou 200 comprimidos de 300 mg. Para mais informações, vide bula do medicamento. CRISTÁLIA - 
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O transtorno depressivo maior (TDM), um dos 
transtornos depressivos mais comuns, é uma 
das principais causas de incapacidade em 
todo o mundo, atingindo cerca de 257 mi-
lhões de adultos.1 O tratamento farmacológico 
desse transtorno envolve uma diversidade de 
fármacos, sendo os inibidores seletivos da re-
captação da serotonina (ISRSs) e os inibidores 
seletivos da recaptação da serotonina e nore-
pinefrina (IRSNs) as opções de primeira linha 
para casos moderados a graves. No entanto, 
o manejo do TDM ainda representa um desa-
fio na psiquiatria, visto que é comum obser-
var baixas taxas de resposta terapêutica, alta 

incidência de efeitos colaterais intoleráveis, 
bem como deficiências residuais que apre-
sentam maior risco de recaída em episódios 
futuros de TDM.2,3 

A desvenlafaxina é um metabólito da venla-
faxina, o primeiro IRSN aprovado pelo Food and 
Drug Administration (FDA) para o tratamento da 
TDM em adultos, com eficácia comprovada por 
diversos ensaios clínicos controlados.4-8 Para 
melhora do seu perfil terapêutico, a desvenla-
faxina foi lançada na formulação farmacêutica 
de liberação prolongada (XL) com o objetivo 
de alcançar melhores resultados de eficácia 

Desvenlafaxina em foco:
avanços promissores
no tratamento do transtorno 
depressivo maior
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e tolerabilidade e permitindo sua administra-
ção uma vez ao dia, o que proporciona um 
possível aumento na adesão do tratamento.9  
A duloxetina, por sua vez, foi o segundo fárma-
co IRSN aprovado pelo FDA para o tratamento 
de TDM e, quando comparada à desvenlafaxi-
na, é possível notar que ambas as substâncias 
têm 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, é possível considerar a existência 
de uma diferença nos efeitos clínicos devido às 
diferentes potências de ação como inibidores 
da recaptação da 5-HT e da NE pela desven-
lafaxina e duloxetina.10,11 Uma metanálise com-
parativa de diversos fármacos antidepressivos 
demonstrou a não superioridade da desven-
lafaxina comparada à duloxetina, no entanto, 
quando esse estudo foi publicado, havia so-
mente um ensaio clínico de comparação des-
ses fármacos, portanto, dados mais recentes 
podem demonstrar possíveis diferenciais en-
tre eles.12,13 Além disso, uma metanálise recente 
comparando vinte fármacos antidepressivos 
destacou a desvenlafaxina, juntamente com a 
paroxetina, venlafaxina e a vortioxetina, como 
fármacos com melhor eficácia, aceitabilidade 
e tolerabilidade no tratamento de manutenção 
de adultos com TDM.14

Recentemente, foi publicado um ensaio mul-
ticêntrico, duplo-cego e controlado por du-
loxetina para avaliar a não 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 eficácia e tolerabilidade do tratamento 
farmacológico.15 Como resultado primário de 
eficácia, foi demonstrado que a desvenlafaxi-
na XL não foi inferior à duloxetina na redução 
dos sintomas depressivos, conforme avaliado 
pelas alterações na pontuação total da es-
cala de Hamilton para depressão com 17 itens 
(HAM-D17). Ainda, a eficácia não inferior da 
desvenlafaxina XL comparada à duloxetina foi 
demonstrada em outras escalas que avaliam 
sintomas relacionados com o TDM, tais como 
depressão e ansiedade, bem como sintomas 
físicos dolorosos de pacientes com TDM.15 

Nesse mesmo estudo, um número pequeno de 
pacientes apresentou alterações bioquímicas 
induzidas pelos fármacos e as percentagens 

de pacientes com essas alterações foram se-
melhantes entre os dois grupos, no entanto, os 
aumentos médios dos níveis 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 UI/L e 6,737 ± 26,380 UI/L).15 Ainda, não 
foram registradas quaisquer ideações suicidas 
ou tentativas de suicídio no grupo tratado com 
desvenlafaxina, enquanto um e dois pacientes 
tratados com duloxetina registraram ideações 
suicidas e tentativas de suicídio, respectiva-
mente.15 Em relação à tolerabilidade, a des-
venlafaxina XL mostrou vantagem em relação 
à duloxetina, com uma menor incidência de 
eventos adversos relacionados ao tratamen-
to, sendo náuseas, tonturas, dor de cabeça, 
diminuição do apetite, sonolência, palpita-
ções, letargia, boca seca, diarreia, vômitos e 
obstipação os efeitos adversos mais comuns 
observados no grupo desvenlafaxina XL (≥5%). 
(Figura 1) Ainda, o grupo de pacientes que 
recebeu desvenlafaxina XL (1,5%) apresentou 
menos desistências devido a efeitos adversos 
do que o grupo duloxetina (4,4%).15 Essas dife-
renças estão de acordo com os resultados de 
estudos anteriores, que sugeriram uma taxa de 
abandono significativamente mais baixa devi-
do a efeitos adversos associados à desvenla-
faxina.13,16 Dessa maneira, a desvenlafaxina XL 
teve um perfil de segurança mais favorável, 
o que pode ser importante para a adesão ao 
tratamento por melhor tolerabilidade.15

Por fim, diversos estudos têm destacado a 
desvenlafaxina XL como uma escolha interes-
sante no manejo do TDM. Sua capacidade de 
inibir seletivamente a recaptação de seroto-
nina e noradrenalina permite um tratamento 
abrangente para o TDM, com possível eficácia 
em outros transtornos que podem estar pre-
sentes em comorbidade como ansiedade, 
síndrome do pânico, dor e sintomas vasomo-
tores da menopausa, por exemplo.17-19 Além 
disso, pelo seu potencial relativamente baixo 
de interações medicamentosas devido ao seu 
perfil metabólico, a desvenlafaxina XL apresen-
ta um perfil favorável para uso em indivíduos 
em polifarmácia.4 Portanto, a consideração da 
tolerabilidade do medicamento, aliada à sua 
eficácia, torna a desvenlafaxina XL uma opção 
terapêutica promissora para ajudar pacien-
tes a enfrentarem a depressão de forma mais 
efetiva e segura.
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Figura 1. Descrição 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 Desvenlafaxina XL  
(N = 206)

Duloxetina  
(N =205)

Qualquer TEAE 162 (78,6) 181 (88,3)

Levando à descontinuação do tratamento do estudo 3 (1,5)a 9 (4,4)b

Levando à desistência do estudo 3 (1,5)a 9 (4,4)b

Qualquer evento adverso grave¶ 1 (0,5) 5 (2,4)

Quaisquer eventos adversos graves§ 1 (0,5)c 5 (2,4)d

TEAEs mais comuns‡

Náusea 56 (27,2)†  100 (48,8)

Tontura 37 (18,0)† 59 (28,8)

Dor de cabeça 23 (11,2) 27 (13,2)

Letargia 20 (9,7) 26 (12,7)

Diminuição do apetite 19 (9,2) 28 (13,7)

Palpitações 18 (8,7) 19 (9,3)

Sonolência 17 (8,3)†  33 (16,1)

Boca seca 16 (7,8)†  31 (15,1)

Insônia 16 (7,8) 20 (9,8)

Diarreia 16 (7,8) 17 (8,3)

Vômito 15 (7,3) 23 (11,2)

Constipação 12 (5,8)† 26 (12,7)

Infecção do trato respiratório superior 12 (5,8)  8 (3,9)

Glóbulos brancos urina positiva 12 (5,8) 7 (3,4)

Nasofaringite 11 (5,3) 8 (3,9)

Astenia 10 (4,9)† 28 (13,7)

Dor abdominal superior 6 (2,9) 11 (5,4)

Função hepática anormal 5 (2,4) 11 (5,4)

Ansiedade 3 (1,5)† 12 (5,9)

Desconforto no peito 2 (1,0)† 11 (5,4)
TEAEs = eventos adversos emergentes do tratamento (definidos como quaisquer eventos adversos ou qualquer agravamento de uma con-
dição médica preexistente que ocorreu desde o momento da primeira administração de desvenlafaxina XL ou duloxetina até 7 dias após a 
última dose [até a semana 10]); XL = liberação prolongada.
¶ Um evento adverso grave foi definido como qualquer evento adverso que resultou em morte, foi imediatamente fatal, levou a hospitaliza-
ção ou prolongamento da hospitalização, ou causou incapacidade ou incapacidade persistente ou clinicamente significativa, resultando 
em anormalidades congênitas, defeitos congênitos ou qualquer outra condição 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 diária e geralmente requeria terapia medicamentosa sistêmica ou outros tratamentos.
‡ Os eventos adversos emergentes do tratamento que ocorreram em >5% dos pacientes no grupo experimental após a primeira adminis-
tração até a semana 10 são mostrados.
† A incidência de eventos adversos para desvenlafaxina XL foi significativamente menor do que para duloxetina (p<0,05). A incidência de 
eventos adversos foi comparada por meio do teste do χ2.
a Inclui um paciente com mania moderada e dor de cabeça, e um paciente com desconforto torácico moderado, palpitações leves e 
náusea moderada.
b Inclui dois pacientes que tentaram suicídio (um leve e um moderado), um paciente com inquietação moderada, ansiedade moderada, 
insônia moderada, tremor moderado, úlcera duodenal grave, hemorragia e ideação suicida grave, e um paciente com suor frio leve e 
náusea.
c Inclui um paciente com hiperlipidemia.
d Inclui um paciente cada com sintomas depressivos, agitação, aumento da creatina fosfoquinase no sangue, hemorragia da úlcera duo-
denal e ideação suicida.

Adaptada de: Zhao Q, et al. J Affect Disord. 2023;329:72-80.15
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*Comparado ao placebo.

Alta eficácia nas taxas de resposta clínica e 
na remissão da doença

Melhora no comprometimento funcional 
do paciente

Menor incidência de efeitos colaterais e 
interações medicamentosas, resultando 
em maior adesão ao tratamento

Perfil de segurança superior quando 
comparado à venlafaxina
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