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Nota editorial

Caros leitores,

F com entusiasmo que apresentamos a 5¢ edig@o da BIPPzine, sua fonte confiGvel de insights
inovadores e informagdes essenciais no campo da psiquiatria. Em nossa busca incessante por
avangar o conhecimento médico, teremos nessa edicdo uma reportagem sobre a epigenética
em transtornos neuroldgicos e psiquidtricos. Mergulhamos nas complexidades deste campo, ex-
plorando como as modificagées genéticas podem moldar a expressdo de caracteristicas emo-
cionais e cognitivas.

Além disso, trouxemos também dados comparativos sobre o tratamento com cetamina vs. ele-
troconvulsoterapia: uma encruzilhada terapéutica em relagdo a eficdcia e balango de riscos e
beneficios. O objetivo foi fornecer uma andlise abrangente para auxiliar os profissionais na toma-
da de decisdes informadas com base em evidéncias recentes. Debates como este estdo mol-
dando o cendrio do tratamento psiquidtrico contempordneo. Por fim, teremos uma discussdo ba-
seada em textos recentes publicados em revistas cientificas sobre a psicofarmacologia paliativa.

A medida que a psicofarmacologia evolui, surge a necessidade critica de compreender seu pa-
pel na abordagem paliativa. Exploramos o que os médicos precisam saber sobre o uso de farma-
cos psicotropicos no alivio dos sintomas em pacientes com condigdes psiquidtricas complexas
e progressivas. Essa reflexdo cuidadosa destaca a importéncia de equilibrar eficacia terapéutica
com a qualidade de vida do paciente.

Na BIPPzine, nosso compromisso é proporcionar uma visdo aprofundada e perspicaz da psiquio-
tria médica. Estamos confiantes de que esta edicdo ndo apenas informard, mas também inspi-
rard a busca por conhecimento e atualizagdo constante. Junte-se a nds nesta jornada de des-
coberta continua.

Desejamos uma boa leitura a todos,

Luiz Henrique Junqueira Dieckmann e Michel Haddad

(]
-
-
-
SUA REVISTA DE NEUROCIENCIAS E PSICOFARMACOLOGIA PRATICA

Ano 1, N2 5 - 2023 « ISSN 2965-0313

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

Michel Haddad

Editora técnico-cientifica:

Produgio editorial:
Naielly Rodrigues da Silva

Europa Press Comunicagio Brasil Ltda.

Jornalista responsavel: Periodicidade: europa press®
Pedro S. Erramouspe Bineol
©2023 EUROPA PRESS
CNPJ: 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
17052-Completa_BIP_BRA_v7_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



Grezenko H, et al. Epigenetics in Neurological and Psychiatric Disorders: A Comprehensive Review of
Current Understanding and Future Perspectives. Cureus. 2023;15(8).e43960.

A epigenética abrange alteragdes na fungdo
genética sem modificar a sequéncia do DNA,
sendo hereditdrias e, frequentemente, rever-
siveis! Ela também compreende diversos me-
canismos essenciais, como a metilagdo do
DNA, que silencia genes por meio da adigdo
de grupos metil & base citosing, e a modifi-
cagdo de histonas, que afeta a acessibilida-
de do DNA para transcri¢do.? (Figura 1) Esses
processos dindmicos sdo fundamentais em
contextos bioldgicos como desenvolvimen-
to, diferenciagdo e respostas a mudangas
ambientais, sendo influenciados por fatores
como exposicdo ambiental, envelhecimento e
estados de doencga.?® Apesar de 0s processos
epigenéticos terem sido amplamente relacio-
nados & fisiopatologia do cdncer e doengas
cardiovasculares, hd um aumento do niUmero
de evidéncias indicando um papel importante

das alteragdes epigenéticas na psiquiatria e
neurologia.*

Em distlrbios neurolégicos, como Alzheimer,
Parkinson e Huntington, e em condigées psi-
quidtricas como depressdo, esquizofrenia e
transtorno bipolar, as alteragées epigenéticas
sdo cruciais para o inicio e a progressdo das
doencas.t® Além disso, elas também sdo con-
sideradas alvos potenciais para intervengoes
terapéuticas.t® Acredito-se que as mudangas
epigenéticas desempenhem um papel signifi-
cativo na suscetibilidade a essas condigoes, es-
pecialmente na interagdo entre fatores de risco
genéticos e ambientais®® Ainda, a compreen-
sdo epigenética vai além de condigdes isola-
das, ou sejq, & possivel que as vias epigenéticas
compartilhadas possam explicar a co-ocorrén-
cia de distUrbios neurologicos e psiquidtricos.™"
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Mecanismos epigenéticos séio
esses fatores e processos:

- Desenvolvimento (intrauterino, inféincia)
+ Substdncias quimicas no ambiente ~
. Medicumentos/drogos s

"

por

- Envelhecimento

- Dieta
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Metilagéio do DNA

O grupo metila (um fator epigenético encontrado
em alguns alimentos) pode marcar o DNA,
levando a ativagdo ou repressdo de genes
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- Cancer
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- Transtornos mentais

- Diabetes
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Modificagédo da histona

Aligagdo de fatores epigenéticos com as
“caudas” da histona altera a extensdo do
enrolamento do DNA ao redor da histona e a
disponibilidade de genes para a ativagéo

Adaptada de: National Institutes of Health (NIH). A Scientific lllustration of How Epigenetic Mechanisms Can Affect Health.
Disponivel em: https://commonfund.nih.gov/epigenomics/figure. Acesso em: 16 out. 20235

Figura 1. Representagdo esquematica de mecanismos epigenéticos

Por exemplo, uma grande porcentagem dos
pacientes com doenga de Parkinson ou Al-
zheimer enfrenta a depressdo e/ou ansiedade,
que impactam consideravelmente sua quali-
dade de vida.”®

A co-ocorréncia de distdrbios neuroldgicos e
psiquidtricos & influenciada por fatores ge-
néticos compartilhados, envolvendo vias ge-
néticas comuns." Nesse sentido, mecanismos
epigenéticos compartiihados aumentam a
complexidade, afetando a suscetibilidade e a
progressdo dos disturbios.® Por exemplo, mu-
dancas na estrutura e fungdo cerebral, como
atrofia especifica ha doenca de Alzheimer,
podem contribuir para o declinio cognitivo e
sintomas psiquidtricos, como a depressdo.*

Na psiquiatria, diversas evidéncias demons-
tram mudangas epigenéticas em genes li-
gados a sistemas de neurotransmissores
e resposta ao estresse associadas com o
transtorno depressivo.® Da mesma forma, na
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esquizofrenia, observou-se metilagdo do DNA
em genes relacionados ao desenvolvimen-
to neural e neurotransmissdo, engquanto no
transtorno bipolar alteragdes nos marcadores
epigenéticos foram identificados.®” Em trans-
tornos distintos dos transtornos de humor,
como nos transtornos do espectro do autis-
mo, padrdées aberrantes de metilagdo do DNA
também foram implicados.® Portanto, essas
descobertas sublinham a complexidade dos
transtornos psiquidtricos, em que fatores ge-
néticos, epigenéticos e ambientais interagem.
De maneira complementar, certas alteragées
epigenéticas podem ser comuns a diversos
tipos de transtorno, o que poderia revelar a
base bioldgica da co-ocorréncia de transtor-
nos psiquidtricos e neurolégicos.® Entender o
cendrio epigenético compartilhado permite o
desenvolvimento de abordagens terapéuticas
que visam, simultaneamente, a ambos os tipos
de sintomas, proporcionando cuidados mais
holisticos e integrados para individuos com
condigSes sobrepostas.?



A etiologia de diversos transtornos é geral-
mente reconhecida, considerando as diversas
interacdes entre fatores genéticos, epigené-
ticos e ambientais. Muito tem sido discutido
sobre o impacto de varios fatores ambientais
nas alteragdes epigenéticas, particularmen-
te no dominio das escolhas de estilo de vida.?
Os desequilibrios nutricionais parecem alterar
os padrdes de metilagdo do DNA, enquanto a
atividade fisica regular modifica marcadores
epigenéticos em genes relacionados & ho-
meostase do cérebro e & fungdo cognitiva.?22®
De maneira congruente, modificagdes epige-
néticas nos genes que controlam a resposta
ao estresse, associadas ao estresse cronico,
podem resultar em condigdes como ansieda-
de e depressdo.?* Assim, a epigenética busca
explicar os complexos caminhos biolégicos
pelos quais nossas experiéncias influenciam
nossa satde mental.

As experiéncias relacionadas ao neurodesen-
volvimento como as exposi¢gées no inicio da
vidag, incluindo exposicdes pré-natais, traumas
infantis e toxinas ambientais, também pare-
cem modificar fatores epigenéticos, levando
a consequéncias na vida adulta.?5?¢ Foi de-
monstrado que o risco de depressdo, ansieda-
de, transtorno de estresse poés-traumdtico ou
distUrbios do neurodesenvolvimento e cogni-
tivos pode estar associado a alteragdes epi-
genéticas duradouras induzidas por traumas

infantis ou exposicdo a toxinas ambientais
como chumbo e poluigdo do ar durante perio-
dos criticos do desenvolvimento.?’®

A identificagdo de marcadores epigenéti-
cos associados ¢ predisposicdo a doengas
possibilitaria a intervencdo precoce, propor-
cionando, assim, a adogdo de medidas para
reduzir o risco ou atrasar o inicio do distUrbio,
especialmente em pessoas com predisposi-
¢do genética.?® Ademais, em nivel comunitdrio,
a identificagdo de como fatores ambientais
como toxinas e conservantes, assim como di-
ndmicas comunitdrias, provocam mudangas
epigenéticas poderia direcionar a criagdo e a
implementagdo de politicas de salde publica
para a prevencdo de diversos transtornos de
mManeira generalizada.?3°

Para além da compreensdo da neuropato-
logia de diversos transtornos, hd uma espe-
ranga de que as modificagdes epigenéticas,
como alteragdes nos padrées de metilagdo
do DNA, possam servir como biomarcadores
para varios disturbios, permitindo diagnodsticos
Mais precoces e precisos.? Por exemplo, para o
diagnostico da doenga de Alzheimer, padrées
especificos de metilagdo do DNA foram pro-
postos, portanto a detecgdo desses padrées
permitiria intervencdes em estdgios iniciais, re-
tardando o inicio dos sintomas e melhorando
o prognostico.®32




No contexto de tratamento de transtornos neu-
rolégicos e psiquidtricos, a epigenética tam-
bém parece ter um papel promissor, uma vez
que algumas possibilidades estdo sendo testa-
das, com intervengodes direcionadas a altera-
coes epigenéticas especificas de acordo com
o transtorno apresentado.®*** Uma possibilida-
de envolve o estudo das terapias combinadas
que integram terapias epigenéticas com inter-
vencgdes farmacologicas e comportamentais
tradicionais, por exemplo, a terapia epigenéti-
€q, que corrige uma via molecular especifica, e
a terapia comportamental, que aborda fatores
de estilo de vida que contribuem para o de-
senvolvimento do transtorno, incluindo, assim,
abordagens multifacetadas para transtornos
complexos ou comorbidos, como os abordados
na psiquiatria e neurologia.®* Apesar de pro-
missorag, a epigenética ainda € uma promessa
para clinica psiquidtrica, ndo havendo ainda
diretrizes prdaticas para protocolos baseados
exclusivamente em dados epigenéticos.

A pesquisa em epigenética, no contexto de
doengas neurolégicas e psiquidtricas, revelou
uma nova compreensdo, destacando a com-
plexidade e a adaptabilidade do cérebro hu-
mMano revelando os curiosos mecanismos que

*

associam o estilo de vida com o desenvolvi-
mento de diversos transtornos. As modifica-
coes epigenéticas desempenham um papel
fundamental na formagdo da vulnerabilidade
e resiliéncia individual aos diversos transtor-
nos, ressaltando sua importéncia no diagnos-
tico, trataomento e prevengdo. Seguramente
os cuidados de salde mais personalizados e
eficazes envolverdo a promissora utilizagdo de
marcadores epigenéticos para transformar os
processos de diagndstico, juntamente com as
ferramentas terapéuticas.?

Ainda, & importante destacar que a educagdo
e a conscientizagdo desempenham papéis
cruciais. Ao instruir profissionais de sadde, pa-
cientes e o pUblico em geral sobre a influéncia
da epigenética na sadde mental, crio-se um
ambiente de saude mais esclarecido. Os in-
dividuos podem ter mais habilidade de tomar
decisodes proativas e informadas, uma vez que
possuem a compreensdo aprofundada da in-
teracdo entre estilo de vida, ambiente e gené-
tica sobre a saude. A educacdo desempenha
o papel de elo entre as descobertas cientificas
e a aplicacdo pratica na salde cotidiana, pro-
porcionando um caminho para cuidados mais
informados e eficazes.?
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O transtorno depressivo & uma das principais
causas de incapacidade em todo o mundo e,
apesar da ampla disponibilidade de farmacos
antidepressivos disponiveis, mais de um tergo
dos pacientes apresentam resultado suboétimo
em relagdo a eficdcia dos antidepressivos.'? Os
pacientes que tém resposta insatisfatoria a dois
ou mais ensaios adequados de antidepressivos
sdo definidos como resistentes ao tratamento.®

Nesse sentido, a eletroconvulsoterapia (ECT)
€ uma das estratégias cldssicas para o tra-
tamento da depressdo resistente ao trata-
mento.*® Essa técnica foi submetida a avan-
cos e refinamentos ao longo dos anos, como

a inclusdo da anestesia geral, aplicagdo uni-
lateral de eletrodos, estimulagdo de pulso ul-
trabreve, entre outros que permitiram sua uti-
lizagdo como procedimento ambulatorial.”®
Apesar das melhorias, a disponibilidade limi-
tada, fatores sociais, estigma e preocupagoes
em relacdo a efeitos adversos fazem da ECT
uma técnica subtilizada.*®

A cetamina, um antagonista do receptor
N-metil-D-aspartato (NMDA), tem se desta-
cado na psicofarmacologia por seu efeito
antidepressivo rapido e sustentado quando
administrada por via intravenosa em doses
subanestésicas.®®



Por ser uma alternativa atraente pelo seu uso
relativamente facilitado em relagdo & ECT, estd
sendo cada vez mais utilizada para o trata-
mento da depressdo resistente ao tratamen-
to." No entanto, hd alguma resisténcia para o
uso de cetaming, uma vez que esse farmaco
tem risco de abuso potencial e pode levar a
alteragdes transitérias na percepcdo € no
pensamento.?’ Por esses motivos, o uso da
cetamina é direcionado para pacientes com
depressdo resistente ao tratamento sem ca-
racteristicas psicoticas.®®

Apesar das vantagens e desvantagens pra-
ticas de cada abordagem, um estudo clinico
recente testou a eficdcia da cetamina com-
parada ao ECT no tratamento da depressdo
ndo psicotica resistente ao tratamento.® Esse
estudo foi prospectivo, aberto, randomizado e
de ndo inferioridade, conduzido em cinco lo-
cais com um total de 365 pacientes incluidos.
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O ensaio consistiu em uma fase inicial de trata-
mento de trés semanas com cetamina (admi-
nistrada duas vezes por semana) ou ECT (ad-
ministrado trés vezes por semana) baseado
em estudos anteriores.*”1® Apds o tratamento,
0s pacientes responsivos foram acompanha-
dos por um periodo de seis meses.

Como resultado, 554% dos pacientes que re-
ceberam cetamina e 41,2% que receberam ECT
apresentaram resposta de acordo com o In-
ventdrio Rapido de Sintomatologia Depressiva —
Autorrelato (QIDS-SR-16) e 50,8% dos pacientes
do grupo cetamina e 414% do grupo ECT tive-
ram resposta de acordo com a Escala de Ava-
liagdo de Depressdo de Montgomery-Asberg
(MADRS). A resposta referida foi definida como
redugdo de pelo menos 50% da sintomatologia
basal avaliada pelo QIDS-SR-16 e pela MADRS.®

A remissd@o ocorreu em 32,3% dos pacientes do
grupo cetamina e em 20,0% do grupo ECT de
acordo com o QIDS-SR-16 e em 37,9% no grupo
cetamina e 21,8% no grupo ECT de acordo com
a MADRS. Dessa forma, os autores descreve-
ram gue ndo houve inferioridade da cetamina
em relacdo ao grupo ECT tanto na resposta te-
rapéutica quanto na remissdo.” (Figura 1)

Em relagdo aos pardmetros cognitivos, a pontua-

&o média na Autoavaliagdo Global da Memoria
((;GSE-My) na consulta de final de tratamento foi
menor no grupo ECT do que no grupo cetamina.
Além disso, as pontuagdes no questiondrio de
reclamagdo de Squire Memory (SMCQ), uma es-
cala de sintomas cognitivos, indicaram que hou-
ve menos relatos de pacientes sobre sintomas
cognitivos nNo grupo cetamina do que No grupo
ECT.® Nessa mesma diregdo, no teste de apren-
dizagem verbal de Hopkins-Revisado (HVLT-R),
um declinio em relagdo a um componente de
recordagdo tardia foi maior no grupo ECT do que
no grupo cetamina. Apesar dessas diferengas, as
pontuagdes na escala de qualidade de vida de
16 itens aumentaram desde o inicio até o final em
ambos os grupos de tratamento.”

Apesar do padrdo de efeitos adversos distintos,
25,1% dos pacientes do grupo cetamina e 32,4% do
grupo ECT tiveram pelo menos um evento adverso
moderado ou grave. Como esperado, 0s sintomas
dissociativos foram maiores no grupo cetamina
em comparagdo ao ECT, no entanto, os eventos
adversos musculoesqueléticos foram maiores no
grupo ECT do que no grupo cetamina.”®
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Adaptada de: Anand A, et al. Ketamine versus ECT for Nonpsychotic Treatment-Resistant Major Depression. N Engl J Med.

2023 22;388(25):2315-2325.

Figura 1. Resposta a cetamina e ECT de acordo com o QIDS-SR-16 e a MADRS durante a fase de

tratamento inicial de 3 semanas

Durante o periodo de acompanhamento, a
recaida, definida como uma pontuagdo QIDS-
-SR-16 maior que 11, ocorreu em 19,0% dos pa-
cientes do grupo da cetamina e em 35,4% dos
pacientes do grupo da ECTnomés 1, em 25,0% e
50,9%, respectivamente, no més 3; e em 345% e
56,3%, respectivamente, no més 6. Os pardme-
tros cognitivos parecem ter sido parcialmente
recuperados nNos pacientes que tiveram uma
resposta no grupo da ECT, uma vez que hou-
ve uma recuperagdo gradual apontada pelo
SMCQ e HVLT-R. No entanto, as pontuagdes do
GSE-My permaneceram mais baixas do que as
do grupo da cetamina até o final do acompa-
nhamento. Ainda, a melhora na qualidade de

vida observada em ambos os grupos foi man-
tida durante o periodo de acompanhamento.®

Logo, esse estudo demonstrou a ndo inferiori-
dade da cetamina em relagdo & ECT de acor-
do com o QIDS-SR-16. Os resultados supracita-
dos diferem de outros estudos que mostraram
uma inferioridade da cetamina em relagdo
ao ECT em pardmetros de remissdo,*? porém
alguns critérios de inclusdo foram distintos,
como, por exemplo, neste estudo de Anand et
al. de 2023 foram incluidos apenas pacientes
com transtorno depressivo sem psicose, o ta-
manho amostral foi maior e foi realizado prin-
cipalmente em uma populagdo ambulatorial.’®



Em suma, os resultados desse estudo de-
monstraram beneficios significativos nos
pacientes com depressdo resistente ao tra-
tamento submetidos tanto & terapia com

N

cetamina quanto a ECT. Essa constatagdo
sugere que ambas as abordagens sdo efica-
zes no dlivio dos sintomas depressivos nesse
contexto especifico. Esses achados ressaltam
a importdncia de considerar fatores indivi-
duais e preferéncias do paciente ao escolher

Referéncias

Substance Abuse and Mental Health Services
Administration. 2020 National Survey of Drug Use and
Health (NSDUH) releases 2021. Disponivel em: https://
www.samhsa.gov/data/release/2020-national-sur-
vey-drug-use-and-health-nsduh-releases.  Acesso
em: 20 out. 2023.

Rush AJ, Trivedi MH, Wisniewski SR, et al. Acute and lon-
ger-term outcomes in depressed outpatients requi-
ring one or several treatment steps: a STAR*D report.
Am J Psychiatry. Nov 2006;163(11):1905-17.

Gaynes BN, Lux L, Gartlehner G, et al. Defining treat-
ment-resistant depression. Depress Anxiety. Feb
2020;37(2):134-45.

Espinoza RT, Kellner CH. Electroconvulsive Therapy. N
Engl J Med. Feb 17 2022;386(7):667-72.

Lisanby SH. Electroconvulsive therapy for depression.
N Engl J Med. Nov 08 2007;357(19):1939-45.

Ross EL, Zivin K, Maixner DF. Cost-effectiveness of
Electroconvulsive Therapy vs Pharmacotherapy/
Psychotherapy for Treatment-Resistant Depression
in the United States. JAMA Psychiatry. Jul 01
2018;75(7):713-22.

Sackeim HA. Modern Electroconvulsive Therapy: Vastly
Improved yet Greatly Underused. JAMA Psychiatry.
Aug 01 2017,74(8):779-80.

Hermida AP, Glass OM, Shafi H, McDonald WM.
Electroconvulsive Therapy in Depression: Current
Practice and Future Direction. Psychiatr Clin North Am.
Sep 2018;41(3):341-53.

Berman RM, Cappiello A, Anand A, et al. Antidepressant
effects of ketamine in depressed patients. Biol
Psychiatry. Feb 15 2000,47(4):351-4.

Zarate CA, Singh JB, Carlson PJ, et al. Arandomized trial
of an N-methyl-D-aspartate antagonist in treatment-
-resistant major depression. Arch Gen Psychiatry. Aug
2006;63(8):856-64.

Mcintyre RS, Rosenblat JD, Nemeroff CB, et al
Synthesizing the Evidence for Ketamine and

entre essas modalidades de tratamento, pro-
porcionando assim uma base valiosa para a
tomada de decisdes clinicas no manejo des-
se transtorno. Ainda, mais estudos séo neces-
sdrios para comparacdo desses tratamentos
em populagdes especificas para ampliar
os dados de maneira a personalizar o tra-
tamento da depressdo resistente ao trata-
mento, buscando o melhor aperfeicoamento
possivel.

Esketamine in  Treatment-Resistant Depression:
An International Expert Opinion on the Available
Evidence and Implementation. Am J Psychiatry. May
01 2021;178(5):383-99.

Freedman R, Brown AS, Cannon TD, et al. Can a
Framework Be Established for the Safe Use of
Ketamine? Am J Psychiatry. Jul 01 2018;175(7):587-9.

Singh I, Morgan C, Curran V, et al. Ketamine treat-
ment for depression: opportunities for clinical inno-
vation and ethical foresight. Lancet Psychiatry. May
2017;4(5):419-26.

Anand A, Charney DS, Oren DA, et al. Attenuation of
the neuropsychiatric effects of ketamine with lamo-
trigine: support for hyperglutamatergic effects of
N-methyl-D-aspartate receptor antagonists. Arch
Gen Psychiatry. Mar 2000;57(3):270-6.

Anand A, Mathew SJ, Sanacora G, et al. Ketamine ver-
sus ECT for Nonpsychotic Treatment-Resistant Major
Depression. N Engl J Med. Jun 22 2023;388(25):2315-25.

Kellner CH, Greenberg RM, Ahle GM, Liebman LS.
Electroconvulsive therapy is a standard treatment; ke-
tamine is not (yet). Am J Psychiatry. Jul 2014;171(7):796.

Brus O, Cao Y, Gustafsson E, et al. Self-assessed remis-
sion rates after electroconvulsive therapy of depres-
sive disorders. Eur Psychiatry. Sep 2017,45:154-60.

Singh JB, Fedgchin M, Daly EJ, et al. A Double-Blind,
Randomized, Placebo-Controlled, Dose-Frequency
Study of Intravenous Ketamine in Patients With
Treatment-Resistant Depression. Am J Psychiatry. Aug
01 2016;173(8):816-26.

Ekstrand J, Fattah C, Persson M, et al. Racemic Ketamine
as an Alternative to Electroconvulsive Therapy for
Unipolar Depression: A Randomized, Open-Label, Non-
Inferiority Trial (KetECT). Int J Neuropsychopharmacol.
May 27 2022;25(5):339-49.

Rhee TG, Shim SR, Forester BP, et al. Efficacy and Safety
of Ketamine vs Electroconvulsive Therapy Among
Patients With Major Depressive Episode: A Systematic
Review and Meta-analysis. JAMA Psychiatry. Dec 01
2022;79(12):1162-72.



Aftab A. What Should Clinicians Know About Palliative Psychopharmacology? AMA J Ethics. 2023,25(9).E710-7.

Os cuidados paliativos sdo definidos pela
Organizacdo Mundial de Satde como: “uma
abordagem que melhora a qualidade de
vida dos pacientes e das suas familias que
enfrentam problemas associados a doencgas
potencialmente fatais”! Dessa forma, a assis-
téncia médica paliativa pode ser fornecida
simultaneamente aos tratamentos curativos,
sendo significativa para todas as condigdes
meédicas croénicas, graves ou potencialmen-
te fatais. O foco estd no processo como um
todo, ndo se limitando apenas aos cuidados
no final da vida.

A psiquiatria paliativa utiliza os principios dos
cuidados paliativos no contexto de doencgas
mentais graves e persistentes. No entanto, de

maneira distinta das condigdes crénicas na
medicina geral, os mecanismos fisioldgicos
dos transtornos psiquidtricos ndo sdo com-
pletamente compreendidos, 0 que torna d
capacidade de intervengdo limitada? Alguns
autores entendem que as diversas estraté-
gias clinicas na psiquiatria moderna podem
ser classificadas como paliativas, uma vez
que se concentram na redugdo dos sintomas
e do sofrimento associados & doenga mental,
em oposi¢do & busca pela remisséo ou mo-
dificagcéo da condi¢do.® Contudo, mesmo que,
por vezes, na psiquiatria o tratamento vise, a
principio, & qualidade de vida, é proposto que
o termo “psiquiatria paliativa” seja usado para
descrever o cuidado apenas daqueles com
doenga mental grave e persistente.”



Um caso ilustrativo da psiquiatria paliativa é
o fornecimento de cuidados paliativos a indi-
viduos que enfrentam o desafio da anorexia
nervosa, por exemplo, quando a psiquiatria
aliada abarca todas as abordagens que bus-
cam aprimorar a qualidade de vida por meio
de estratégias além da mera atenuagdo dos
sintomas do transtorno, incluindo a minimiza-
¢do de danos e a mitigagdo do sofrimento.*
Nesse sentido, as possibilidades de melhora da
qualidade de vida podem envolver a atenua-
¢do dos sintomas e a modificagdo da fisiopa-
tologia do transtorno, ou n&o.2

Assim como a fisiopatologia dos transtornos
psiquidatricos ainda representa um desafio
cientifico a ser elucidado, também hdé falta de
consenso em relagdo a capacidade do tra-
tamento psicotropico em modificar ou ndo o
transtorno ou atuar como um modulador sin-
tomatico. Isso impede a vinculagdo da nature-
za paliativa do tratamento psicofarmacologi-
co, motivando a exploragdo de outros critérios
pelos quais os tratamentos psiquidtricos po-
dem ser classificados como paliativos.5®

Uma distingéo relevante na psicofarmacolo-
gia paliativa poderia ser a consideragdo de
aspectos modificdveis versus ndo modifica-
veis da doenca em relagcdo & qualidade de
vida? A expressdo "ndo modificavel” poderia
ser empregada para descrever cendrios Nos
quais se opta por ndo alterar um aspecto do
transtorno, com o intuito de priorizar a quali-
dade de vida.” Alguns autores descrevem esse
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fendbmeno como futilidade, sugerindo que a
situagdo é tal que as intervengdes disponiveis
provavelmente ndo trardo beneficios signifi-
cativos, seja causa da condigcdo terminal da
doenga ou da relagdo dindmica desfavordvel
entre risco e beneficio devido & resisténcia ao
tratamento.?’

O conceito de “paliativo” pode variar em sua
abrangéncia, de maneira que hd nogdes mui-
to amplas, como aquelas que sugerem que
os cuidados psiquidtricos de rotina sGo em si
uma forma de cuidados paliativos, em con-
traste com nogdes mais restritas, que mantém
o foco na melhoria dos sintomas e da qualida-
de de vida em diversos casos.?® Em todo caso,
quando um tratamento farmacologico é utili-
zado de maneira paliativa, € crucial que tan-
to o médico quanto o paciente estejom cons-
cientes dessa abordagem. Reconhecer que o
tratamento é paliativo ndo envolve apenas o
consentimento informado e o principio de n&o
causar danos, mas também se relaciona com
a justica hermenéutica.?®

Ao se esclarecerem de forma mais precisa os
objetivos de modificagéo e os elementos que
permanecem inalterados no tratamento, os
pacientes poderdo compreender mais pro-
fundamente a natureza de seus cuidados psi-
quidtricos. Aléem disso, essa clareza assegura
que os médicos ndo negligenciem aspectos
potencialmente passiveis de modificagdo, pro-
movendo uma abordagem mais abrangente e
eficaz no cuidado & satde mental? (Tabela1)



Tabela 1. Representacdo do espectro da psiquiatria paliativa

- . A Aspectos modificaveis | Aspectos ndo

Cuidado psiquidtrico Cuidados de pacientes Sintomas psiquidtricos, Progressd@o da doenca
em medicina que enfrentam como depressdo e avangada ou terminal
paliativa problemas médicos ansiedade, vivenciados

terminais e sofrem de por pacientes com

distUrbios psiquidtricos doenga avangada ou

que sdo tratados terminal

com medicamentos

psiquiatricos.

Sintomas como dor,
fadiga, ansiedade,
depressdo, alucinagoes
e agitagdo que podem
ser tratados com
psicotropicos

Psiquiatria paliativa

Cuidados psiquidtricos
(rasa)

focados na melhora dos
sintomas e da qualidade
de vida em pacientes com
condi¢6es psiquidtricas
terminais (por exemplo,
deméncia ou anorexia
avancadas)

Progressd@o da doenca
psiquidtrica terminal

e eventual morte
relacionada a doenga

Sintomas como
ansiedade, agitagdo,
sono ou humor alterado
que podem permanecer
responsivos ao
tratamento no TMGP

Psiquiatria paliativa

Cuidados psiquidtricos
(ampla)

focados na melhoria da
qualidade de vida, apesar
dos sintomas psiquidtricos
persistentes ou ndo
remitentes

Sintomas psiquidtricos
crénicos e persistentes,
como desorganizagdo

do pensamento ou
comprometimento
cognitivo na esquizofrenia
crénica, e incapacidades
associadas

Psiquiatria paliativa  Todos os cuidados Sintomas Etiologia ou fisiopatologia

(muito ampla)

psiquidtricos néo
modificadores da doenga
e com foco na melhoria

do transtorno psiquidtrico
(muitas vezes mall
compreendida ou

dos sintomas e da desconhecida)

qualidade de vida

TMGP: transtorno mental grave e persistente.
Adaptada de: Aftab A. What Should Clinicians Know About Palliative Psychopharmacology? AMA J
Ethics. 2023;25(9):E710-7.2
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Os medicamentos em gotas séo uma forma
farmacéutica liquida que permite a adminis-
tracdo de substdncias ativas por via oral.! Eles
oferecem diversas vantagens em compara-
¢do com outras formas de apresentagdo, tais
como:

uma das principais
vantagens € a possibilidade de ajustar
a dosagem com precisdo. Isso é espe-
cialmente util para pacientes que preci-
sam de doses muito especificas ou para
aqueles que necessitaom de ajustes fre-
quentes na dose!

para pes-
soas com dificuldade de deglutir com-
primidos ou cdpsulas, as gotas séo uma
alternativa prética. Séo faceis de adminis-
trar, especialmente em criangas, idosos
ou pessoas com condi¢des especiais.
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sd@o fdaceis de transpor-
tar e ndo necessitam de dgua para ad-
ministragdo, tornando-os convenientes
para uso em movimento.

muitos me-
dicamentos liquidos tém sabores adi-
cionados para mascarar o gosto desa-
graddvel da medicag¢do, tornando-os
mais aceitdveis, especialmente para
criangas.’

solugbes sdo absor-
vidas mais rapidamente do que formas
farmacéuticas sélidas (comprimidos)
ou suspensdes, uma vez que a dissolu-
¢do do medicamento ndo é necessdria.
A taxa de absor¢gdo de um agente ativo
diminui na seguinte ordem: solugcdo >
suspensd@o > cdpsulas > comprimidos >
comprimidos revestidos.?



O Rivotril’, cujo principio ativo é o clonazepam,
€ um medicamento da classe dos benzodia-
zepinicos utilizado principalmente para tratar
distdrbios convulsivos e transtornos de ansie-
dade.® Na forma de gotas, oferece algumas
vantagens especificas:

assim
como outros medicamentos em gotas,
O Rivotril” Gotas permite gjustes finos na
dosagem, o que pode ser (til para al-
cancar a dose terapéutica ideal para
cada paciente!

2-3
tomadas por dia.

em situacgdes de crise,
como ataques de ansiedade ou convul-
sbes, a forma em gotas pode ser mais
facil e rGpida de administrar.!
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devido a
capacidade de ajustar a dosagem com
precis@o, pode haver redugdo de over-
dose acidental em comparagdo com as
formas de dosagem fixa.!

em algumas
circunsténcias, as formas liquidas do
medicamento podem oferecer uma ab-
sor¢do mais rdpida, proporcionando ali-
vio imediato dos sintomas.?

as formas far-
macéuticas liquidas apresentam di-
versas vantagens para a adesdo, in-
cluindo taxa de absor¢gdo mais rdpida
em comparagdo com os sdélidos, via
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Rivotril® 0,5mg seri temporariamente
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o0 medo como barreira para terapéuticas
medicamentosas efetivas

Texto baseado na palestra oferecida pela Cristdlia, ministrada por Carmita Abdo, Alexandrina Meleiro
e Ary Gadelha no evento Masterclass de Atualizagdo Terapéutica 2023

O "medo de ser excluido” ou “medo de ficar de
fora”, do inglés fear of missing out (FOMO), &€ uma
sindrome que se comp®de principalmente de dois
processos: em primeiro lugar, a percepgdo de
perda, seguida de um comportamento insisten-
te para manter essas conexdes, principalmente
no contexto das redes sociais.! A apreensdo ge-
neralizada de que outros possam estar tendo
experiéncias gratificantes das quais alguém estd
ausente, que caracteriza o FOMO, tem impactos
negativos na salde mental, uma vez que gera
perda de controle do uso de aparelhos eletro-
nicos, dificuldade de concentracdo, ansiedade,
depressdo e insénia.
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Acredita-se que, além da relagéo com o de-
senvolvimento de diversos transtornos, os
pacientes com FOMO possam estar mais
suscetiveis @ ndo adesdo & medicagdo pres-
crita por profissionais qualificados.

Alguns fatores associados a ndo adesdo dos
pacientes com FOMO da medicagdo estdo
relacionados com insight deficiente, baixo
apoio familiar, mitos sociais e culturais, atitu-
des negativas dos cuidadores e dos pacien-
tes sobre medicamentos psicotropicos, entre
outros fatores, que muitas vezes sdo reforga-
dos pelas redes sociais.?*



H& uma intersecgdo importante entre o re-
ceio do uso de medicamentos psicotropicos
por pacientes com FOMO e a crenca de que
eles podem significar a gravidade da condi-
¢do psiquidtrica, levando o paciente & ilusdo
de um status socialmente desvalorizado!

Para prevenir a ndo adesdo ao medicamento
no tratamento de pacientes com FOMO, é es-
sencial criar um ambiente cujas preocupagoes
desses pacientes sejom abordadas, promo-
vendo uma comunicagdo adequada. Além dis-
so, evitar respostas criticas quando o paciente
ndo aderiu & medicagdo, ser curioso sobre
suas razdes em alterar os medicamentos, opi-
nar e negociar de forma honesta, explicando
o raciocinio clinico para ele, pode levar a uma
maior adesdo e desmitificagdo do tratamento.’
Quando a comunicagdo com o médico € insa-
tisfatoria para o paciente, muitas vezes gera o
uso da internet como fonte de informagd&o. Um
algoritmo de busca de texto identificou diversas
discussbdes online em comunidades de pacien-
tes que fazem uso de psicotropicos. As preocu-
pacdes dos pacientes estavam relacionadas a
retirada dos antidepressivos, necessidade de
compartilhar experiéncias sobre sintomas, efei-
tos e duvidas sobre ganho de peso com alguns
medicamentos.® Portanto, a comunicagdo do
médico com o paciente € essencial para o tro-
tamento personalizado e Unico e para comba-
ter FOMO.

Por outro lado, enquanto os pacientes tém difi-
culdade na adesdo ao tratamento pelas mais
diversas razées, muitas vezes os médicos tam-
bém tém medo de prescrever determinados
fdrmacos que s@o mais estereotipados por
serem de dificil manutengd@o ou tém receio de
prescrever farmacos que sdo considerados
cléssicos, como o litio, em detrimento dos no-
vos langamentos da psicofarmacologia. O litio &
um medicamento muito utilizado na psiquiatria,
com efeito estabilizador de humor e antissuici-
dio bastante importante, no entanto hd um es-
tigma em relagdo & prescricdo e ao uso desse
farmaco.”® O efeito neurotréfico e neuroprotetor
desse farmaco foi comprovado com o aumen-
to da proliferacdo, diferenciagdo, crescimento e
regeneracdo neuronal, além disso, também pa-
rece haver diminui¢gdo da progressdo de atrofia
ou morte neuronal provocada pelos processos
psicopatoldgicos, o que faz do litio um farmaco
eficaz e necessario para o tratamento de diver-
sos transtornos psiquidtricos.®°
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Apesar de diversas evidéncias confirmarem a
importdncia do litio na psiquiatria, a prescrigdo
desse farmaco tem caido substancialmente
no Brasil" Possivelmente, os prescritores tém
receio de utilizar o litio devido & rotina labora-
torial necessdria com o uso desse fadrmaco. No
entanto, os exames necessarios para o0 acom-
panhamento do uso de litio, no geral, sdo
muito parecidos com aqueles para acompa-
nhamento geral dos pacientes psiquidtricos,
como os exames laboratoriais para avaliagdo
da funcdo renal e tireoidiana e dosagem de
cdlcio, monitoramento do peso e eletrocar-
diograma, realizados semestralmente.”? Como
efeito adverso do tratamento com litio, o tre-
mor fino postural das mdos é relatado, no
entanto ele parece ser tempo-dependente.
Alteragdes no eletrocardiograma, aumento de
peso, politria e polidipsia compensatoéria, au-
mento da tireoide benigno, dermatite, foliculi-
te e vesiculite também podem ser observados,
mesmo que ndo ocorram com a maioria dos
pacientes.”?

Outro fdrmaco conhecido pela resisténcia ao
seu uso é o antipsicético clozapina. Diversos
estudos mostram que um ndmero considera-
vel de médicos ndo estd familiarizado com os
protocolos de inicio da clozapina ou ndo tem
experiéncia com o manejo desse fGrmaco.®*
Cerca de 60% dos psiquiatras tém preocupa-
cdo com tolerabilidade e efeitos colaterais,
atrasando o inicio da clozapina, no entanto
somente 33% dos profissionais sabiam que o
risco de agranulocitose &€ maior nos primeiros
seis meses, sendo esse risco, entdo, possivel-
mente superestimado.*”® Um estudo brasileiro
mostrou que, apesar de o uso de clozapina
ter crescido no Brasil ao longo dos dltimos
anos, a média de prescricdes desse farma-
co foi de 8%, em comparagdo com outros
antipsicoticos disponiveis, o que indica uma
subutilizagdo dessa substdncia, consideran-
do que a proporgdo de pacientes com es-
quizofrenia refratdria é de aproximadamente
30%.® O sucesso terapéutico parece depen-
der das intervengdes antecipadas em relagdo
aos transtornos psiquidtricos, ou seja, quanto
mais tempo de transtorno, mais tentativas te-
rapéuticas e mais anos de resisténcia, pior o
prognodstico dos transtornos psiquidtricos em
geral, dessa forma, um tratamento anteci-
pado em pacientes com esquizofrenia refra-
tdria pode melhorar as chances de resposta
terapéutica.”



Uma das principais razées observadas para
a recusa em prescrever clozapina € possivel-
mente a taxa de efeitos adversos associados
a esse farmaco, que, na realidade, gira em
torno de 1,3% para agranulocitose, 0,002%-1%
para miocardite ou cardiomiopatia, 9% para
hipotensd&o ortostatica e 13%-1,8% para con-
vulsées® No entanto, dados mais recentes
apontam uma taxa de agranulocitose menor
(0,4%).® Ainda, outros farmacos utilizados na
clinica também apresentam taxas compard-
veis de risco para agranulocitose, mas parece
que esses ndo sdo tdo evitados quanto a clo-
zapina por esse efeito adverso.

Em conclusdo, a sindrome do “medo de perder”
(FOMO), mesmo n&o sendo um diagnostico ofi-
cial e presente em nossos manuais diognos-
ticos, representa um desafio complexo tanto
para os pacientes quanto para os profissionais
de saude na drea da psiquiatria. A influéncia
das redes sociais e a busca incessante por co-
nexdes sociais podem levar a problemas de
saude mental, incluindo ansiedade, depres-
sdo e insdénia, além de dificultar a adesdo ao
tratamento médico. E crucial que os médicos
desenvolvam uma comunicagdo eficaz com
seus pacientes, promovendo um ambiente de
confianga no qual as preocupagdes dos pa-
cientes possam ser discutidas abertamente,
desmistificando o tratamento e enfatizando
sua individualizagdo.

Além disso, a resisténcia dos médicos em
prescrever fGrmacos essenciais, como o litio e
a clozaping, devido a estigmas ou preocupa-
coes com efeitos colaterais, representa outro
desafio significativo. No entanto, evidéncias
cientificas indicam a eficacia desses medica-
mentos, e &€ importante superar essas barrei-
ras para garantir que os pacientes recebam
o tratamento mais adequado. A educagdo
continua dos profissionais de salde, 0 acom-
panhamento cuidadoso dos efeitos colate-
rais e a conscientizagdo sobre os riscos reaqis
desses medicamentos sdo passos essenciais
para melhorar a qualidade de vida dos pa-
cientes com transtornos psiquidtricos refra-
tarios. Em Ultima andlise, a colaboragdo entre
médicos e pacientes, baseada na confianga e
na compreensdo muatuag, é fundamental para
enfrentar os desafios associados ao FOMO e
a resisténcia & prescricdo de medicamentos,
melhorando, assim, o tratamento e o prognods-
tico dessas condigoes.
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MEDICAMENTOSAS: RISCO DE COLAPSO CRCULATORIO SE BENZODIAZEPINICO 0U OUTRO FARMACO PSICOTROPICO CONCOMITANTE (OU USO RECENTE),

PINAZAN dozapina - comprimidos e 25 mg 100 mg, IS0 ORAL USO ADULTO. INDICACDES: esquizofenia rsistent a0 ratamento(auséncade respasta o ntoleriniaaos demais antipsicticas) isco e comportamentosicida ecortente e picos durane Parkinson quando nicado. CONTRAINDICACDES: ipesensiiidade & lozapna ou companentes da formlagio;
pacentes ncapazes de realizar hemogramas regulares, antecedentes de qranuloctopeniafagranuloctose tca ou dossinerétca (exceto se quimioterapia prévia) e transtomos hematopoieticos; epilepsia ndo controlad; picosesalcodicas e tica, intoricacdo por dogas, afecBes comatosas; clapso drulatrio efou depresso do Sistema Nervaso Central (SNC);
transtomos enas ou cariaco rave; hepatoptia aiva associada & ndusea, anorera u cterice; hepatopatia progressve nsuficiéncia hepdtc; e paraltic, ADVERTENCIAS  PRECAUCOES:poriso de aranuloitose, requer controles hematoldgicospeidce. A CONTAGEM DE LEUCGCITOS E DE NEUTRGFILOS DEVE SERREALIZADA SEMANALMENTE NOS PRIVERROS 6
MESESDETRATAMENT EDEPOI, A CADA 15 DIAS DURANTE ) TRATAMENTO, POR 4 SEMANAS APOS ACOMPLETA RETIRADA DE CLOZAPINA. Exame hematolgic feencl imediat s sintomas ouiais denfecgioDesconinuar tratamento om base e alteragies hematolgicss: Duranteprimeiras 18semans: conagem deleucctos <3000 mmefou neutriios
<1.500/mm3. Apds primeires 18 semanas. contage de leucdcitos <2.500/mm3 ¢ neutroflos <1.000/mm3, Descontinuar independente do tempo de tratamento se: eosindflos >3.000/mm3; plaguetas <50.000/mm3; s indicado, com base em suspeia de toicidade cardiaca  diagndstico de condiges que contraindiquem o uso. Controle hematoldgico apds
descontinuacd com avaliagdo por hematologista. Outras: Doencas cadiovasculares: aumento de dose ento & com acréscimos pequenos. Hipotensdo ortostica: com ou sem sincope, pode acorer; aramente,colapso pode sergrave  acompanhado de parada espiatdria ou cardiaca; malor probablidade durante itulago com répido aumento da dose. Miocardite: pode
ocorter taguicardia persistente em repouso, amitmias falta de ar ou inai  sintomas de faléncia cardfaca durante 12 mes de tratamento ou raramente depos iss; e inais  intomas, avalar miocardite, especialmente na ttulaco.Se onfirmade, descontinuar com base no isco-benefco;hd elatos pds-<omercalizagdo,incuindo cass atas. Cardiomiopatia: potencial
parainsuficénciada valvula mitalelatados casos assocados 2 uso de clozaping; monitorar pressd sanguinea em pacientes com Parkinson. Infarto o miocérl:elatados casos pds-comercilizagdo,incluindo fatas. Polongamentointervalo QT precaugosehstdrico familarou doenca cardovascular conhecida; cuidadona prescrido concomitante com medicamentos
que aumentam o intervalo. Eventos cerebrovasculars: oservado risco aumentado em populacéo com demenc, precauo e fatores de rsco. Tromboembolismo: sedago e ganho de peso aumentam rico, eitarimobilizago de pacentes, Alteracdes metabolica (viperglicemia, dislpidemia e ganho de pso corporal: associados a alterages que podem aumentarisco
cardio/ceebrovascular para s detalnes, vide bula. Convulsfes: pode diminui fmiar sehistdrico inicarcom 12,5 mg e aumento gradual. Hettos anticolinérgicos:stupervisd cuidadosa s ipertrofia prostéica e gfaucoma de nguloestreio;asociado com comprometimento do perisalismo intestnal (obstrugio ntestinal, impactacéo feca, feo paraliico megacdlon
einfarto/isquemia ntestinal), com elatos fatais Monitorar cuidadosamente para constpacao; gestio efica recomendada. Hvagdestransitria de temperatura acima de 38°C: pode oconer, avaliar cuidadosamente  exclur possblidade denfecgdo ou agranuloctose;se febre alt, considerar possibildade de sindrome neuroltica maligna (e confrmada, iterromper
e administrar medidas medicas apropriadas). Quedas: pode causar tonturas, Somoléncia, hipatensdo postural instabilidade motora e sensorial evando a quedas, faturas ou lsGes; valiarrisco a0 niiodo tratamento e na terapia prolongada. Néo utiizarsediaqnstico de distdbios psicticos graves que ndo responderam a outros neurolépicos. nsuficénda hepética: se
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ou causem desequilrio eletolitco; benzodiazepiicos e psicotrdpics; ity acido valproico; lcool, nbidores da MAQ e depressores do SNC (narcdticos, anti-istaminicos e henzodiazepinics); anticalnérgicas, hipotensores ou depressores respiratdrio; pode reduzirefeto hipertensor de alfa-adrenérgicos e reverter o efeito pressor da epinefrin. Iteragdes
Farmacocingtics.inibidore e indutores dassoenzimas CYP450,em particular 142 e 384, Interages cinicamente relevantes nido observadas até o momento com antidepresivosticclicos, fenotiazinas ou antiaitmicos tipo 1C,que s figam ao itocromo P450 208. Indutores itocromo PASO (podem diminuir niveis plasmticos de lozapina: crbamazeping, fentofna e
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fraconada desigualmente (maior parte & noit). Dose Maxima: 900 mefdia. Dose de Manutengdo: apdsefit teraéutico méimo, muitos pacentes podem ser mantidos com doses menoes. Se dose diriatotal até 200 mj: tnic, a nite. Priodo Minime: 6 meses. Final do Tatamento: edugdo gradativa vide bula). Reintroducéo do Medicamento: quando 2 diassem
lozapina tenicarcom 12,5 mg,  ou 2vezesfdia; s bem tolerada, acvéscimos maisrpidos que para tratamento ncial Redugdo do Risco do Comportamento Suicda em Esquizofrena ¢ Tanstorno Esquizoaftivo: onforme esquizofeniaresistente. Recomenda-sereavalagdo doisco de comportamento suicida do paciente apds 2 anos de tratamento e, posteriomene,
Tevisarantervalo requlares decisgo de continuar otatamento com aclozapina. Distirbios Picicos Durante o Parkinson:dose nical aé 12,5 ma/dla (noit). Aumentos de 12,5 mg (1 comprimido 25 mg) porvez, maximo 2acréscimos/semana sem utrapassar S0 m até o final da 2 semana. Adinistardose diéra tota preferencialmente dnica,  nalte. Varagdo da
Faika Terapéutica: geramente entre 25 37,5 mydia. Dose Maxima: 100 o/l exceder S0 mo/dia apenas em casos excepcionais. D de Manutencdo: quando remisséo dos sintomas psiciicos pr 2 emanas, posiifidade de aumento na medicacéo aniparkinsoniana seindcado. Finaldo Tratamentos reugdo gradativ (ide bula). Doencas Cardiovasculares e
Insuficéncia RenalLeve a Moderada: dose inicialde 12,5 mg (1 comprimido 25 ), T vezno 12 diae umento ento e em pequenas quantiades.Pacietes 60 Ano: 12,5, dose dnicano 1 i incrmentasesttos 25 i, REACOES ADVERSAS: Graves:aanuloitose onvulses, eftos criovasclaesefebre. Mutto Comuns: sonoléncasedagiovetiem,
taquicarda, constipacéo e hipersalivago. Comuns:eucopenia,eosinofi, lucoctose, ganho de eso,disartia, convulsesfabalos mildnicos sintomas extrapiramidai, acaisa remor,rigidez cfalefa, visao borad, alteragesno ECG, sncope, hiotensao posural hipertensdo, ndusea,vomito, boca seca, enzimas hepaticas elevadas, incontingnci ouretengdo urindria,
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