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Nota editorial

Caros Leitores,

E com grande entusiasmo que apresentamos a sexta edig@o da nossa revista de psiquiatria. Uma série de
reportagens que exploram as fronteiras da psiquiatria, trazendo & luz descobertas e abordagens inovadoras,
serd discutida, como: as perspectivas inovadoras sobre a neuroplasticidade, o transtorno bipolar em idosos,
e o potencial dos tratamentos anti-inflamatérios em jovens com sintomas depressivos.

A primeira reportagem, “Os tempos estdo mudando: uma proposta sobre como a flexibilidade cerebral vai
além do obvio para incluir os conceitos de “ascendente” e “descendente” na neuroplasticidade”, mergulha
no conceito revoluciondrio de neuroplasticidade, com enfoque especial nos mecanismos "ascendentes’ e
"descendentes’”. Esse artigo ndo apenas destaca a capacidade de reorganizagdo cerebral em resposta ao
aprendizado ou apbés uma leséo, mas também explora como esse processo pode ser influenciado por fato-
res internos e externos, oferecendo uma visdo mais ampla e integrada da flexibilidade cerebral.

Em seguida, nossa atengdo se volta para o transtorno bipolar, com a reportagem "O que hd de realmente
diferente no transtorno bipolar no idoso?”, na qual discutimos como essa condi¢gdo afeta de maneira distinta
a populagdo idosa, levantando questdes importantes sobre diagndstico, tratamento e o impacto da idade
no curso da doenga. Esse artigo busca esclarecer equivocos comuns e oferecer uma compreensdo mais
profunda do transtorno bipolar em um contexto de envelhecimento.

Por fim, abordamos um tema emergente na psiquiatria infantil e adolescente com a reportagem "Trata-
mento farmacolégico anti-inflamatério em criangas e adolescentes com sintomas depressivos”. Esse artigo
examina a promessa de novas estratégias terapéuticas que focam na inflamagdo como um componente-
-chave na patogénese dos sintomas depressivos. Ao explorar o potencial dos tratamentos anti-inflamato-
rios, essa reportagem oferece uma nova esperanga para abordagens terapéuticas mais eficazes e perso-
nalizadas para jovens.

Por meio desses textos, nossa revista se propde a ser um veiculo de conhecimento e inovagdo, desafiando
as fronteiras do conhecimento psiquidtrico. Encorajamos nossos leitores a refletirem sobre essas descober-
tas e a considerarem suas implicagdes praticas na melhoria dos cuidados de salde mental. Juntos, pode-
mos avangar em dire¢do a um futuro em que a compreensdo e o tratamento das condigdes psiquidtricas
sejam mais eficazes, compassivos e personalizados.

Atenciosamente,

Luiz Henrique Junqueira Dieckmann e Michel Haddad
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uma proposta

sobre como a flexibilidade cerebral vai
além do obvio para incluir os conceitos
de “ascendente” e “descendente” na

neuroplasticidade

Diniz CRAF, Crestani AP.

The times they are a-changin’ a proposal on how brain flexibility goes beyond the obvious to include the concepts of “upward”
and “downward” to neuroplasticity. Mol Psychiatry. 2023 Mar;28(3):977-92.

A etimologia da neuroplasticidade deriva do ter-
mo grego “plastikds”, que significa “adequado
para moldagem”. Esse conceito refere-se a ca-
pacidade do sistema nervoso de reorganizar sua
estrutura em resposta a estimulos, internos ou ex-
ternos. Apesar da controvérsia inicial e da crenga
de que o cérebro adulto era imutdvel, os avangos
revelaram a neuroplasticidade como uma pro-
priedade cerebral fundamental e vitalicia.? Nes-
se sentido, considerando uma perspectiva mais
ampla de um cérebro flexivel, Diniz e Crestani
(2023) incluiram os conceitos de “ascendente” e
"descendente” & neuroplasticidade, visando de-
monstrar que a neuroplasticidade ndo trata ape-
nas de construir, mas também do processo de
desmonte para uma circuitaria funcional®
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O cérebro humano, do nascer, contém de-
zenas de bilhdes de células cerebrais, e um
Unico neurdnio pode se conectar a até 15.000
outras células.#® Uma neurocircuitaria funda-
mentalmente redundante no sistema nervo-
so imaturo tem sido demonstrada, portanto
a desconexdo neuronal como refinamento
precoce do neurodesenvolvimento parece
ser uma consequéncia natural do neurode-
senvolvimento.b Ou seja, um modelo embrio-
nario inicial, caracterizado por sinapses abun-
dantes e promiscuas, evolui para um padrdo
adulto de conectividade neuronal direciona-
do por atividade, d medida que o repertorio
de configuragdes de circuito é refinado por
meio de processos de poda.’



O envelhecimento também apresenta uma
desconexdo sindptica microestrutural como
uma consequéncia natural da idade. De fato,
hd um declinio na densidade de neurbénios
corticais, bem como perda de células em
dreas corticais e subcorticais de humanos
idosos e primatas ndo humanos, relacionado
com o encolhimento do cérebro associado &
idade.? Aindg, estudos de conectoma estru-
tural ou funcional demonstraram que a inte-
gridade da rede cerebral parece sofrer um de-
clinio geral e sdlido a partir da meia-idade que
impacta diretamente o desempenho cognitivo
como tarefas de memoria e fungdes executi-
vas gerais®™ No entanto, certos nichos neu-
ronais, como a zona subventricular (SVZ) dos
ventriculos laterais e a zona subgranular (sGz)
do hipocampo, mantém a capacidade de pro-
duzir neurdnios ao longo da vida, mesmo com
a aboli¢do generalizada do programa de proli-
feragdo celular no cérebro durante o neurode-
senvolvimento.

De maneira paralela aos fatores intrinsecos
que modulam a poda sindptica no desen-
volvimento cerebral e no processo de enve-
Ihecimento, fatores externos também podem
influenciar diretamente os processos neuro-
pldasticos ao longo da vida.® As respostas ao
estresse sGo complexas e dindmicas, envol-
vendo rearranjos moleculares e neuronais
coordenados para uma resposta eficaz a
desafios ameagadores.® Entretanto, uma ex-
posicdo prolongada ao estresse frequente-
mente desregula o sistema de resposta ao
estresse, levando a uma homeostase desa-
daptativa e aumentando o risco de varios
transtornos neuropsiquidtricos, como de-
pressdo e transtorno de estresse pos-trau-
matico (TEPT).5*® (Figura 1)

Criangas que experimentam agressdo fisi-
cafsexual podem apresentar encolhimento
de estruturas corticais, e o estresse infantil
pode causar alteragdes cerebrais duradou-
ras, persistindo na idade adulta.”-?" Ainda, ex-
periéncias pessoais de abuso tém o potencial
de causar alteragdes cerebrais direcionadas
para regides associadas d informagdo senso-
rial adversa especifica.?22® Portanto, diversos
estressores, especialmente os vivenciados na
inféncia, tém a capacidade de causar des-
conexdo neuronal. As alteragdes provocadas
pelo estresse induzem perturbagdes sindpti-
cas especificas, mas também podem induzir

um rearranjo cerebral complexo, de maneira
que alguns neurocircuitos sdo, na verdade,
reforcados em vez de enfraquecidos.®

Desde que se descobriu que o hipocampo hu-
mano continua a produzir neurdnios ao longo
da vida adulta, a neurogénese tornou-se um
tema de intensa investigagdo, principalmen-
te associada d fisiopatologia de transtornos
mentais e mecanismo de agcdo de psico-
fadrmacos*?¢ Embora o papel funcional dos
neurdnios nascidos em adultos na SGZ do hi-
pocampo ainda ndo esteja completamente
elucidado, varios estudos sugerem que esses
neurdnios sdo importantes para a separacdo
de padrées neuronais e discriminagdo contex-
tual?” Ao focar no hipocampo, a neurogénese
hipoteticamente promove a flexibilidade cog-
nitiva, permitindo ao cérebro atualizar preci-
samente as informagdes espago-temporais
para adaptar-se eficientemente a um am-
biente dindmico.?® Portanto, ndo é inesperado
que o estresse afete a neurogénese hipocam-
pal, como demonstrado por diversos estudos
pré-clinicos.2e-32

Para além do comprometimento da neurogé-
nese hipocampal, o estresse também se re-
laciona com alteragdes da forga sindptica no
hipocampo, afetando amplamente a plastici-
dade sindptica funcional? O estresse pds-natal
precoce, por exemplo, parece impactar a for-
¢a sindptica no hipocampo, acompanhado de
uma diminuicdo na complexidade da drvore
dendritica nessa regi¢o.®®* No entanto, é crucial
ressaltar que o estresse ndo necessariamen-
te causard diminuicdo da forga sindptica, po-
dendo, na verdade, aumentd-la ou manté-la
inalterada, dependendo de diversos fatores,
incluindo a natureza do estresse e a fase de
resposta ao estresse
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Figura 1. O cérebro sob estresse. O conceito de estresse funcionando como um fator extrinseco capaz de alterar
0 cérebro é baseado em nada mais do que nossa capacidade bioldgica de perceber ameagas, reais ou ima-
ginadas, presentes ou antecipadas, emocionais ou fisicas. Essa percepgdo &, entdo, acompanhada por uma
sensagdo de incomodo emocional, e grandes alteragdes fisioldgicas que deveriam, em principio, hos ajudar a
produzir o melhor comportamento adaptativo para a sobrevivéncia acabam levando a ajustes comportamen-
tais mal adaptativos. De fato, uma grande variedade de condigdes pode ser percebida como estressante, e
extensdo dos efeitos cerebrais vai variar dependendo da relagdo entre a resiliéncia individual e a duragdo do
estresse. Esses efeitos incluem alteragdes microestruturais e, posteriormente, macroestruturais, ambas normal-
mente (Mas ndo apenas) associadas & ativacdo de desconexdes sindpticas. De forma interessante, alteragdes
morfofuncionais do cérebro induzidas pelo estresse sdo geralmente reversiveis. Em alguns casos, os efeitos do
estresse cronico podem se sobrepor aos efeitos do neurodesenvolvimento e do envelhecimento sobre o cérebro,
relacionando-se, inclusive, com o desenvolvimento de transtornos mentais

Adaptada de: CRAF. Diniz, et al. Mol Psychiatry 28(3) (2023) 977-922




A memoria, uma fungdo cognitiva crucial, en-
volve trés estdgios principais: aquisicdo, con-
solidagdo e recuperagdo, com a codificagcdo
inicial da informacgdo sensorial, a alteragdo da
excitabilidade neuronal e o estabelecimento
da plasticidade sindptica durante a fase de
codificagdo. A recuperacdo da memoéria ocor-
re progressivamente, impulsionada por pistas
preditivas.® Apds recuperar uma memoria,
diante do ambiente em constante mudanca e
das atualizagdes sensoriais, varios destinos po-
dem ocorrer, como reconsolidagdo, extingdo e
esquecimento.® A reconsolidagdo permite a
modificagéo da memoéria original ao abrir uma
nova janela temporal de labilidade, enquanto
a extingdo acontece quando um Novo trago de
memoria rivaliza com o original 284

Nesse sentido, a plasticidade sindptica des-
cendente é necessdria para a formagdo da
memoria na idade adultg, no entanto, de ma-
neira andloga ao neurodesenvolvimento, a
desconexdo sindptica dependente da ativi-
dade também & importante durante a idade
adulta para o refinamento dos circuitos cere-
brais#? Dessa maneira, a supressdo de con-
juntos neuronais ligados & base de uma me-
moria anterior pode facilitar o aprendizado ou
memoria subsequentes, diminuindo possiveis
interferéncias.*

Desde a descoberta da plasticidade cerebral,
hd uma busca da intensificagcdo desse fend-
meno, frequentemente focando no aumento
das conexdes neuronais. Isso pode ser com-
preendido de maneira l6gica, uma vez que as

desconexdes ou a diminuigdo da neuroplasti-
cidade no geral tém sido associadas a diver-
sos distUrbios cerebrais.** Dessa forma, uma
perspectiva de futuro para a psicofarmacolo-
gia inclui compreender que pode haver uma
mudanga de paradigma em relagdo ao en-
tendimento da neuroplasticidade, uma vez que
as desconexdes sindpticas também podem se
enquadrar no conceito de neuroplasticidade.®

Assim, uma vez conscientes do quadro mais
amplo relativo ao papel da flexibilidade cere-
bral, seria correto se referir & neuroplasticidade
como um equilibrio ascendente e descenden-
te. Ou sejo, a neuroplasticidade ocorre como
resultado da capacidade intrinseca do cérebro
de se modificar, independentemente da dire-
¢do que esse processo tome. Doencgas neuro-
degenerativas, lesdes cerebrais ou acidentes
vasculares tornam o cérebro menos flexivel
devido & perda significativa de massa cere-
bral, resultando inevitavelmente em compro-
metimento da neuroplasticidade. No entanto,
em condigdes fisioldbgicas como neurodesen-
volvimento, envelhecimento sauddvel, respos-
ta ao estresse, memoria e aprendizagem, a re-
novagdo sindptica € um componente crucial
para otimizar o fluxo de informagdes neurais
conforme necessario.® Por fim, @ medida que o
conhecimento se expande, o horizonte desse
entendimento também se amplia, assim, um
conceito amplo de neuroplasticidade pos-
sivelmente podera abrir muitos caminhos
para a melhor compreenséo da complexida-
de cerebral e possibilidades de intervengéo
cada vez mais refinadas. (Figura 2)
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NEUROPLASTICIDADE

’ Descendente

Ascendente

Dentro do cendrio mais amplo, como pode ser visto
em quebra-cabecas montados, embora a neuro-
plasticidade parega se originar, em primeira instan-
cia, de modificagées microscopicas nas espinhas e
dendritos, de acordo com a perspectiva neuronal,
suas consequéncias se expandem em uma dire¢gdo
macroscopica, onde alteragdes orquestradas indivi-
dualmente sdo integradas das diferentes populacdes
de neurdnios e circuitos neuronais. Assim, qualquer
causa ou consequéncia das alteracdes de neuro-
plasticidade de um emaranhado cerebral, seja as-
cendente ou descendente, pode ser conectada direta
ou indiretamente a pelos menos alguma outra parte
do cérebro que pode, ainda, apresentar uma dire¢gdo
completamente oposta de neuroplasticidade.

Figura 2. A neuroplasticidade descendente
dentro da perspectiva maior e complemen-
tar do emaranhado cerebral. A neuroplasti-
cidade, em toda a sua complexidade, deve
ser conceitualmente compreendida como
um equilibrio entre o que chamamos de “neu-
roplasticidade ascendente e descendente”.
O cérebro em desenvolvimento e, parcial-
mente, também o cérebro adulto, & flexivel,
e moldavel e, assim, a diminuigdo dos niveis
de densidade ou complexidade estrutural dos
espinhos e/ou dendritos pode ser considera-
da como parte de um programa de neuro-
plasticidade, em vez de uma deficiéncia dela.

Assim, de forma compardvel a forma que as
pecas de um quebra-cabega se encaixam,
as neuroplasticidades ascendente e des-
cendente trabalham de forma complemen-
tar para que o cérebro eventualmente possa
restabelecer suas conexdes pelo ajuste fino
neuronal, otimizando a eficiéncia da rede em
certas condigdes de demanda.

Na representacdo esquemdatica, as pe-
cas de quebra-cabeca laranjas, cinzas
e vermelhas representam diferentes
populacdes de neurdnios que, N soma
dos eventos, representam a plastici-
dade ascendente global, enquanto
as pegas verdes, amarelas e rosas re-
presentam diferentes populagées de
neurdnios que, na soma dos eventos,
representam a plasticidade descen-
dente global. As pegas azuis e brancas
representam neurdénios com um nime-
ro equilibrado de eventos que repre-
sentam tanto plasticidade ascendente
quanto descendente.

Adaptada de: CRAF. Diniz, et al. Mol Psychiatry 28(3) (2023) 977-922
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O que ha de realmente diferente no
transtorno bipolar no idoso?

Dols A, Sajatovic M.

What is really different about older age bipolar disorder? Eur Neuropsychopharmacol. 2024 Feb 6;82:3-5.

O transtorno bipolar no idoso (TBI) é caracte-
rizado por pacientes que tém 50 anos de ida-
de ou mais e apresentam transtorno bipolar
(TB). O conceito de TBI inclui individuos que
tém inicio da doenga na idade adulta jovem
(a idade mais comum de inicio), mas tam-
bém aqueles que tém inicio da doenga mais
tarde na vida.! Constituindo um subgrupo mais
complexo do TB, o TBI exibe um fendtipo clinico
distinto, incluindo desafios em salde fisica e
comprometimento cognitivo, ambos limitando
e complicando o processo de tratamento e re-
cuperagdo. Os impactos negativos nos resul-
tados de pacientes com TBI também podem
incluir fatores externos como a diminui¢cdo da
rede social, a perda de apoio familiar, escolhas
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de estilo de vida e mobilidade reduzida, fato-
res comuns ao processo de envelhecimento!
(Tabela)

H& uma limitagdo clara de diretrizes baseadas
em evidéncias quando se trata de TBI. Nesse
sentido, em 2018, iniciou-se o projeto conheci-
do como envelhecimento global e experimen-
tos geridtricos no transtorno bipolar (GAGE-BD
—doinglés: Global Aging & Geriatric Experiments
in Bipolar Disorder), apoiado pelo Bowden
Massey Strategic Research Initiative, envolven-
do mais de 20 pesquisadores internacionais
e coletando dados de arquivo de pelo menos
2.200 individuos, o qual buscou compreender o
perfil clinico de pacientes idosos com TB.2



Tabela 1. Caracteristicas clinicas do transtorno bipolar no idoso

« Pacientes com TB e idade igual ou superior a 50 anos

Definicdo .

Prevaléncia de 0,5% a 1,0%

« Linha de corte para inicio precoce vs. inicio tardio do TB: 40 anos de idade

«  Mais episodios depressivos, episodios secunddrios de mania e uso de

antidepressivos
Fendtipo .

Menos comorbidades psiquidtricas, menos problemas por uso de

substdncias e menor probabilidade de historico familiar de transtorno de

humor

+  Complicado por déficit somatico ou cognitivo
«  Complicado por tamanho reduzido da rede social, perda de apoio de

Desfecho

amigos e familiares, escolhas de estilo de vida, mobilidade reduzida

- Teste breve de avaliagdo do funcionamento versdo adaptada para idosos
(FAST-O - do inglés: Functioning Assessment Short Test) € uma escala
validada para medir o funcionamento didrio no TBI

- Em particular, satde cardiovascular e certos tipos de céncer

Salde fisica

«  Média de 2,4 comorbidades somdticas

+  Relacionada a estilo de vidag, obstéculos aos cuidados médicos, efeitos
adversos da medicagdo, gravidade do TB e fatores genéticos

«  Déficit cognitivo em 40-50% dos idosos com TB

Cognigdo .

Principalmente observado no dominio da memoéria

«  Associado com risco aumentado de deméncia

- Litio € a escolha preferencial para a monoterapia de manutengdo do TBI

Farmacoterapia

+ As medicagdes com eficacia comprovada em adultos jovens podem
também ser eficazes no TBI

«  Mais vulnerdvel aos efeitos adversos e interagées medicamentosas

TB: transtorno bipolar; TBI: transtorno bipolar no idoso.

Adaptada de: A. Dols, M. Sajatovic, What is really different about older age bipolar disorder?, Eur Neuropsychopharmacol 82 (2024) 3-5!

O fendtipo clinico do TBI mostra associagdo
com mais comorbidades somdaticas e cogniti-
vas, episddios depressivos, mania secunddria e
uso de antidepressivos, em comparagcdo com
adultos mais jovens com TB. No entanto, em
comparacdo, o TBI apresenta menos comor-
bidades psiquidtricas, episddios depressivos
menos graves, menor incidéncia de problemas
de uso de substdncias e menor probabilidade
de historico familiar de transtorno de humor?
Os resultados do GAGE-BD indicam que a gra-
vidade dos sintomas depressivos e maniacos
pode ser reduzida na idade avangada.?

A idade média de inicio do primeiro episddio de
humor é de 48 anos, portanto a sociedade in-
ternacional para transtorno bipolar propds um
ponto de corte de 40 anos para distinguir en-
tre transtorno bipolar de inicio precoce (TBIP) e
transtorno bipolar de inicio tardio (TBIT)3 Apesar
dessa classificagdo, os perfis clinicos ndo podem
ser distinguidos pela idade de inicio, visto que
comparagoes entre TBIP e TBIT demonstram que

ndo ha diferenga em relagdo a comorbidades fi-
sicas e psiquidtricas, depressdo, mania e funcio-
namento.* Da mesma forma, ndo parece haver
diferenca em relacdo a comorbidades fisicas e
psiquidtricas, funcionamento geral, desempe-
nho cognitivo e carga somdatica na comparagdo
dos subtipos de TBl tipo | e tipo Il, sugerindo que a
distingdo entre esses tipos pode ter menos rele-
vancia clinica no TBI#

Individuos com TB ao longo da vida enfren-
tam carga de doenca fisica elevada, espe-
cialmente em relagdo a doengas cardiovas-
culares e certos tipos de cdncer. No projeto
GAGE-BD, a média geral de comorbidades
somdticas foi de 2,4, com mulheres demons-
trando salde fisica mais comprometida, em
comparacdo aos homens.2® Pensando em
efeitos a longo prazo, independentemente
da faixa etdria, & essencial realizar triagem
somdtica e monitorar sistematicamente os
efeitos colaterais da medicagdo psicotropi-
ca em pacientes com TB!



O comprometimento cognitivo subjetivo e ob-
jetivo & um fator importante a ser considerado,
uma vez que & experimentado por 40%-50%
dos pacientes com TBI com um risco aumen-
tado de deméncia® Tem sido demonstrado
que, mesmo durante estados eutimicos, varios
dominios cognitivos (principalmente o dominio
da memoéria) parecem estar prejudicados no
TBIL® Ainda, quando comparados com pacien-
tes idosos com depressdo unipolar ou contro-
les sauddveis, os pacientes com TBI apresen-
tavam um perfil cognitivo mais gravemente
prejudicado.’

A farmacologia do TBI parece estar baseada
na monoterapia do litio como opgdo de pri-
meira escolha no tratamento de manutengdo.®
No entanto, &€ importante atentar para os ni-
veis séricos recomendados, de 0,4-0,8 mmol/L
para pacientes com idades entre 60 e 79 anos
e de 0,4-0,7 mmol/L para pacientes com mais
de 80 anos, portanto o tratamento do TBI pode
requerer reducdo da dose.! Certamente outros
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Tratamento farmacoldgico
anti-inflamatoério em criangas e

adolescentes com

Véckel J, Markser A, Wege L, Wunram HL, Sigrist C, Koenig J.
Pharmacological anti-inflasnmatory treatment in children and adolescents with depressive symptoms: A systematic-review
and meta-analysis. Eur Neuropsychopharmacol. 2024 Jan;78:16-29.

Transtornos depressivos (TDs) durante a
adolescéncia, com prevaléncia anual de 4%
a 5%, estdo relacionados a varios riscos, in-
cluindo queda no desempenho académi-
co, abstinéncia e evasdo escolar, abuso de
substéncias e aumento do risco de suicidio."*
O tratamento desses transtornos envolve o
uso de inibidores seletivos da recaptagdo de
serotonina (ISRSs) majoritariamente, com efi-
cdcia comprovada para a populagdo de ado-
lescentes, no entanto 60% dos pacientes ado-
lescentes ndo respondem a esses tratamentos
de primeira e segunda linha.® A razdo para o
alto indice de falha terapéutica nessa popu-
lagdo ainda é objeto de estudo de diversos
pesquisadores, No entanto & possivel suspeitar
que as opgdes de tratamento disponiveis ndo
abordam totalmente os mecanismos biologi-
cos especificos do adolescente.®

Algumas evidéncias cientificas indicam que
processos inflamatoérios podem estar direta-
mente relacionados ao desenvolvimento de TD
em adolescentes.”® Em condi¢gdes autoimunes,
a utilizacéo de agentes pro-inflamatoérios e a
presenca de marcadores inflamatérios eleva-
dos foram associadas ao aumento do risco de
TD.°* A administragdo da vacina contra influen-
za em criongas em idade escolar, que induz
um leve estimulo inflamatério, aumentando
os niveis do marcador inflamatério interleuci-
na 6 (IL-8), foi associada longitudinalmente ao
desenvolvimento de humor depressivo e sin-
tomas cognitivos.” Dessa forma, embora a re-
lagdo causal e a dindmica temporal entre TD
na inféncia e adolescéncia e inflamagdo per-
manecem a serem esclarecidas, as evidéncias
indicam uma associagdo geral no inicio do
curso da doencga.®



Diversos agentes com propriedades anti-in-
flamatoérias tém sido estudados no TD em
adultos, indicando uma possibilidade tera-
péutica no tratamento desses transtornos.?
Em criangas e adolescentes, a indicagdo do
uso de anti-inflamatdrios como estratégia
de prevengdo ou tratamento ainda ndo estd
bem compreendida, dessa forma, uma re-
visdo sistemdtica com metandlise recen-
te se propds a investigar o possivel efeito
dos agentes anti-inflamatodrios na redugdo
da gravidade dos sintomas depressivos em
criangas e adolescentes.”®

A revis@o supracitada selecionou artigos que
compreendiam um total de 1.366 individuos
com idade média de 14,1 anos.® Como resul-
tado, os pesquisadores demonstraram que,
em uma andlise conjunta, agentes com pro-
priedades anti-inflamatorias reduziram signi-
ficativamente a gravidade dos sintomas de
depressdo, ainda que o tamanho de efeito te-
nha sido pequeno.” Uma subandlise foi reali-
zada especificamente com o tratamento com
dcidos graxos 6mega-3, em que foi possivel
observar efeito positivo significativo associa-
do ao tratamento com essas substdncias na
reducdo da gravidade dos sintomas depres-
sivos em criangas e adolescentes.® Ainda que
essa evidéncia possa ser interessante para
a prdatica clinica, € importante notar que re-
plicagdes em maior escala sdo necessdrias
para direcionar uma conduta segura.®

Ao se levarem em conta condutas clinicas, é
essencial considerar a tolerabilidade dessas
substdncias, principalmente na populagdo de
criangas e adolescentes. Na revisdo de Vo-
ckel e colaboradores, ndo foram identificados
efeitos colaterais que ocorrem com maior fre-
quéncia, em comparagdo ao placebo.”®

No entanto, & possivel destacar quatro ca-
sos graves de eventos adversos em crian-
cas relatados nos estudos incluidos. Em to-
dos os casos destacados, os efeitos foram
relacionados a explosdes emocionais ou a
aumento da impulsividade com o uso de
dcidos graxos 6mega-3, mas a relagdo di-
reta desse efeito com a substancia admi-
nistrada foi questionada pelos autores.'

Os mecanismos bioldégicos dos efeitos do
tratamento anti-inflamatério em sintomas
depressivos em criangas e adolescentes
também se apresentam com evidéncias li-
mitadas. O tratamento eficaz com d&cidos
graxos 6mega-3 parece induzir uma redu-
¢cdo significativa dos niveis de tromboxano B
no plasma, um marcador de ativagcdo pla-
quetaria pré-inflamatéria, indicando, possi-
velmente, uma atividade reduzida nas vias
préo-inflamatoérias.® De forma semelhante, o
uso de glicocorticoides reduziu significativa-
mente os niveis de proteina C reativa (PCR)
e interleucina 8 (IL-8), em comparag&o com
os controles, estando também associado d
diminuicdo dos sintomas depressivos em
criongas e jovens.* Por outro lado, apds su-
plementagdéo com dcidos graxos dmega-3,
houve diminuicdo nas concentragcées de
acetilcolina no cértex cingulado anterior e
aumento do fator neurotréfico derivado do
cérebro (BDNF), o que poderia estar associa-
do a um suposto efeito neuroprotetor dessas
substdncias.®”




Alguns dos resultados observados com o tra-
tamento com substdncias anti-inflamatorias
podem ser mediados ou moderados por uma
doenga somatica ou psiquidtrica subjacen-
te, principalmente direcionada.® Por exemplo,
criangas pequenas que foram tratadas para
a infecgdo por Mycoplasma pneumoniae
apresentam comportamentos compartilha-
dos com o TD, como anedonia.” Por apresen-
tar caracteristicas comportamentais e afe-
tivas que se sobrepdem, essa infecgdo ja foi
proposta como modelo para avaliar o efeito
de agentes antidepressivos na depressdo as-
sociada a inflamagdo.® Apesar de o envolvi-
mento de infecgdes e do sistema imunologi-
co estar associado a uma ampla gama de
transtornos psiquidtricos, ainda ndo foi des-
crita nenhuma associagdo especifica com
TD em criangas e adolescentes.” No entanto,
ndo se pode descartar a possibilidade de que
o efeito antidepressivo dos agentes anti-in-
flamatorios seja secunddrio ou em resposta
a diminuicdo, por exemplo, dos sintomas de
uma doenca primdria. De maneira integrada,
€ possivel supor que seja mais provavel um
efeito sinérgico com uma redugdo especifica
dos sintomas depressivos por meio direto nas
vias inflamatérias associado a uma melhoria
da salde geral.

O efeito pequeno encontrado pela metandlise
dos agentes anti-inflamatoérios na redugdo da
gravidade dos sintomas depressivos poderia
ser explicado pelo fato de alguns resultados
estarem mascarados devido a falta de uma
andlise especifica de sintomas depressivos
com uma diferenciagdo de subgrupos.® Em
pacientes adultos, a prevaléncia de inflama-
¢do de baixo grau foi relatada como sendo de
27%. Apesar de ngo existirem dados exatos na
populacdo de criangas e adolescentes com
TD, acredita-se que os niveis de inflamagdo
podem ser especialmente associados a indivi-
duos com alteragées metabdlicas (por exem-
plo, obesidode), distdrbios do sono ou tabagis-
mo."*® Portanto, uma diferenciagdo de subgrupo
(ou seja, um biétipo inflamatério da depresséo
na juventude) poderia, hipoteticamente, estar
associada a melhores tamanhos de efeito do
tratamento.”

As opgdes de tratamento existentes para a
depressdo juvenil parecem modular deter-
minadas vias inflamatérias, por exemplo, o
tratamento com fluoxetina, que &€ comprova-
damente eficaz no TD em jovens, demonstrou
reduzir os niveis de citocinas pro-inflamato-
rias em adolescentes com depressdo.?22 Ain-
da assim, sua relacdo anti-inflamatoria per-
manece controversa ou pode ndo se estender
a todos os individuos tratados, uma vez que
marcadores inflamatoérios elevados foram as-
sociados a aumento na taxa de Ndo respos-
ta ado tratamento com ISRSs.2° Ainda, mesmo
com o tratamento com ISRSs, criangas que
apresentaram tentativa de suicidio pré-trata-
mento mantiveram niveis elevados de IL-6 e
IL-1p ao longo de seis meses, e isso estd forte-
mente associado ao risco de suicidio induzido
por ISRSs.2 Em sintese, os resultados comple-
xos indicam que marcadores inflamatoérios
elevados, indicativos de ativagcdo do sistema
imunologico, podem influenciar a eficacia dos
antidepressivos, enquanto os proprios antide-
pressivos podem ter efeitos pré ou anti-infla-
matorios, dependendo dos niveis iniciais de
inflamacgd&o.?

Por fim, substancias com propriedades anti-
-inflamatérias parecem reduzir significativa-
mente a gravidade dos sintomas depressivos
em jovens.® Essas evidéncias preliminares,
mas promissoras, implicam a necessidade
de mais pesquisa, a fim de obter uma melhor
compreensdo da realidade de mecanismos
biolégicos, agentes eficazes ou dosagem des-
ses agentes. Também se fazem necessdrias
evidéncias sobre o efeito dos agentes anti-in-
flamatoérios em determinadas subpopulagées
dejovens (por exemplo, um biétipo inflamaté-
rio ou depressdo na juventude) e/ou dominios
de sintomas especificos (por exemplo, sinto-
mas cognitivos).” No futuro, ainvestigagéo de
abordagens de tratamento multimodais para
reduzir a depressdo associada a inflamacgdo,
incluindo tratamento farmacolégico anti-in-
flamatoério, psicoterapia, exercicios e dieta,
bem como neuromodulacédo, pode represen-
tar um refinamento no tratamento com con-
sequente melhora na qualidade de vida de
criangas e adolescentes com TD.
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Introducéo

O transtorno de déficit de atencao/hiperati-
vidade (TDAH) é um dos transtornos do neu-
rodesenvolvimento mais estudados, sendo
0 mMais bem reconhecido entre especialistas
da drea. O TDAH possui prevaléncia mundial
de 3,4% entre criangcas e adolescentes.! Entre
adultos, € estimada uma prevaléncia de 2,58%
para TDAH na forma persistente do adulto e
de 6,76% para TDAH sintomdtico no adulto.?
Em recente metarrevisd@o, os resultados foram
de 7,2% entre criongas e adolescentes e de
2,5% entre adultos.?
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A prevaléncia de comorbidades psiquidtricas
em pacientes com TDAH é bastante significati-
vQ, e seu reconhecimento € fundamental para
estabelecer o melhor tratamento para cada pa-
ciente. Em um estudo realizado em 2017 exclusi-
vamente com criangas e adolescentes, apenas
34% dos participantes apresentavam diagnos-
tico de TDAH sem comorbidades Ou seja, um
total de 66% de criangas e adolescentes nesse
estudo apresentava pelo menos uma comorbi-
dade* Entre as comorbidades mais prevalentes,
estavam os transtornos do aprendizado, trans-
tornos do sono, transtorno de oposicdo e desafio
(TOD) e os transtornos de ansiedade



A frequéncia de comorbidades entre adultos
também é bastante alta. Estudo de revisdo sobre
0 assunto mostrou aumento de prevaléncia para
transtornos de humor, transtornos de ansiedade,
transtornos de uso de substancias (TUS) e trans-
tornos de personalidade.® Em recente metandli-
se sobre risco aumentado para comorbidades
em pacientes adultos com TDAH, os resultados
mostraram risco aumentado para transtornos
de ansiedade, humor e também para TUS®

O tratamento do TDAH é indicado para todo
paciente pedidtrico ou adulto com o diagnods-
tico adequadamente realizado, independente-
mente da presenca ou ndo de comorbidades.
Certamente pacientes com comorbidades
psiquidtricas precisam de um tratamento que
inclua uma abordagem correta para o acom-
panhamento de mais de uma morbidade psi-
quidtrica. O tratamento do TDAH & multipro-
fissional e envolve tanto o acompanhamento
meédico (e o uso de farmacos) quanto o acom-
panhamento psicoterdpico. Em muitos casos
também pode ser necessdrio o acompanha-
mento fonoaudioldgico e pedagdgico, entre
outras especialidades.’

O tratamento medicamentoso do TDAH é bas-
tante reconhecido em sua alta eficacia para
o tratamento dos sintomas cardinais do TDAH.
Em criongas e adolescentes, resultados posi-
tivos, superiores aos do placebo, foram obti-
dos com metilfenidato, derivados anfetamini-
cos, atomoxeting, guanfacina e clonidina. As
medicagdées estimulantes mostraram efeito
mais réapido e, em muitos casos, foram consi-
deradas mais eficazes® Entre a populagdo de
adultos, os medicamentos para TDAH também
mostraram eficécia. Os estimulantes (e mais
especificamente os derivados anfetaminicos)
foram reportados como tendo maior tamanho
de efeito.®

Tratamento do TDAH e comorbidades
psiquiatricas — Uso de atomoxetina

O tratamento dos sintomas cardinais do TDAH
com atomoxetina se mostrou eficaz, em com-
paragdo com placebo, para o tratamento de
criangas e adolescentes.® Os resultados, entre-
tanto, serdo mais bem apreciados apds pelo
menos seis semanas de uso de atomoxeting,
segundo um estudo que evidenciou eficdcia
semelhante entre atomoxetina e metilfenidato
em criongas e adolescentes.”

Para o tratamento de TDAH com comorbidades
ser um sucesso, & necessdrio observar se, além
de eficaz, o tratamento é seguro; nesse caso, se
o tratamento ndo piora sintomas associados a
comorbidade. Em alguns casos, o uso de esti-
mulante para o tratamento de TDAH se associa
ao agravamento de sintomas da comorbidade
e precisa ser interrompido. Dessa forma, discuti-
remos em seguida o uso de atomoxetina em al-
guns pacientes com comorbidades especificas,
em que o uso de atomoxetina para o tratamen-
to do TDAH pode ser a primeira opgdo.

TDAH e TOD em criancas e adolescentes

Estudos sobre o tratamento da comorbidade
TDAH e TOD com atomoxetina mostraram resul-
tados positivos tanto para o tratamento dos sin-
tomas de TDAH quanto para a reducdo de sinto-
mas de TOD nesses pacientes?® Em um estudo
em particular, os resultados mostraram que d
atomoxetina foi mais eficaz para o tratamento de
sintomas de hiperatividade quando o paciente
apresentava a comorbidade TDAH e TODM

TDAH e transtornos de ansiedade em criancas,
adolescentes e adultos

Os resultados do uso de atomoxetina para o
tratamento da comorbidade TDAH e ansieda-
de foram muito positivos. Houve melhora tan-
to dos sintomas de TDAH quanto dos sintomas
de ansiedade.® Os resultados de diminuigdo de
ansiedade se mostraram relevantes tanto em
questiondrios aplicados quanto em observagdo
direta dos pesquisadores® Dessa forma, o uso
de atomoxetina pode ser uma op¢do inicial para
jovens com a comorbidade TDAH e ansiedade.

Um estudo de adultos com TDAH e ansieda-
de social mostrou também resultado positivo
quando se usou atomoxetina no tratamento.
Houve melhora tanto dos sintomas de TDAH
quanto dos sintomas de ansiedade social
mMensurados em questiondrios especificos para
mensuragdo de sintomas de ansiedade social.”




TDAH e transtorno de tiques em criangcas e
adolescentes

O tratomento da comorbidade TDAH e tiques
pode ser um grande desafio para o clinico.
Embora a literatura seja por vezes contradi-
toria sobre o risco de estimulantes aumenta-
rem os tiques, muitos clinicos reportam piora
de sintomas de tiqgues em pacientes usando
estimulantes. Uma possibilidade inicial de tra-
tamento seria a de associar um alfa-agonis-
ta ao esquema terapéutico.® Alguns estudos,
entretanto, sugerem o uso de atomoxetina em
monoterapia, mostrando resultados positivos
para o tratamento de sintomas de TDAH, sem
piora de sintomas de tiques.®

Pacientes com TDAH e alto risco para abuso
ou uso inadequado de estimulantes

E imprescindivel que o tratamento de TDAH
seja iniciado tdo logo seu diagnostico seja
feito. Infelizmente, muitas criangcas com
TDAH atingiréo o final da adolescéncia e
a vida adulta sem o diagnéstico de TDAH
corretamente feito e sem tratamento. Nesses
Casos surge a preocupacgdo do médico quan-
to o um grupo de pacientes com alto risco
para abuso de medicagdes para TDAH. Es-
tudos j@ mostraram que € mais frequente o
uso inadequado de estimulantes do que de
medicagdes ndo estimulantes como a ato-
moxetina por esse grupo de pacientes.?® Uma
pesquisa publicada em 2013 aponta para um
menor risco de abuso de atomoxetina e tam-
bém uma menor frequéncia de sintomas de
retirada de medica¢do, quando comparada
com medicagdes estimulantes? o que pode
ser um diferencial para o tratamento desse
grupo especifico de pacientes.

Conclusées

O tratamento do TDAH tanto em criangas e ado-
lescentes quanto em adultos € tdo desafiador
quanto necessdrio. O TDAH tem inicio na infan-
cia e traz significativo prejuizo funcional e social,
bem como importante aumento de risco para
comorbidades. O tratamento deve ser iniciado
0 mais breve possivel por equipe multiprofissio-
nal de especialistas. O desafio do médico, entre
outros, &€ o de encontrar o melhor tratamento
medicamentoso para o seu paciente. Ele deve
levar em consideragdo comorbidades e riscos
para sua melhor decisdo.
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Além do tratamento com estimulantes j& bem
estabelecidos, a possibilidade de utilizagdo da
atomoxetina agora no Brasil € uma otima no-
ticia para profissionais, pacientes com TDAH
e seus familiares. A comercializagdo da ato-
moxetina no pais vem preencher uma lacuna
no tratamento do TDAH no Brasil. Lacuna essa
marcada por pacientes que ndo respondem
ao uso do estimulante e possuem contrain-
dicagées ou comorbidades que dificultam ou
impedem o tratamento com estimulantes.

Neste artigo abordei brevemente alguns
exemplos de pacientes com TDAH e comorbi-
dades e como o uso da atomoxetina pode ser
benéfico. Os exemplos discutidos ndo repre-
sentam todas as indicagdes nem possibilida-
des de tratamento que temos com a atomoxe-
tina, mas contribuem para nossas discussées
clinicas diarias e também estimulam novas
indagagoes neste rico campo de pesquisas.
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A psiquiatria atravessa um momento crucialem  reagdes de transferéncia e metilagdo cruciais

que as abordagens farmacoldgicas tém apre-  para a sintese de bases nitrogenadas, bem
sentado melhorias limitadas no tratomento  como a maturagdo dos globulos vermelhos?
abrangente dos transtornos de satde mental!  Concentragoes séricas de folato acima de 3 ng/mL
Nesse sentido, um conjunto crescente de evi-  sdo consideradas indicativas de niveis adequa-
déncias destaca o papel relevante da nutricdo  dos de folato, mas essa medida pode ser influen-
na prevaléncia e no desenvolvimento de trans-  ciada pela ingestdo alimentar recente. Para uma
tornos psiquidatricos2*Uma vez que os micronu-  avaliagdo mais precisa do status de folato a lon-
trientes,como o écidofolico, vitaminas B6,B12e D, go prazo, concentracdes nos eritrocitos acima de
zinco e magnésio, desempenham papel cru- 140 ng/mL séo consideradas ideais?®

cial nas vias metabdlicas que contribuem para
o desenvolvimento e o bom funcionamento do O dcido félico, uma vez convertido em THF pela en-
sistema nervoso, sua deficiéncia pode impactar  zima di-hidrofolato redutase (DHFR), sofre ativagéo
negativamente a homeostase desse sistema® subsequente, produzindo 5,10-metilenotetra-hidro-
folato (5]0-MTHF). A enzima metilenotetra-hidro-
O folato, também conhecido como folacina  folato redutase (MTHFR), por sua vez, converte o
ou vitamina B9, atua como uma coenzima ou 510-MTHF em 5-metiltetra-hidrofolato (5—MTHF ou
cossubstrato nas transferéncias de um Unico L—metilfolqto),oderivodo ativo do folato, essencial
carbono na sintese de dcidos nucleicos e no  para diversas fungdes no sistema nervoso central
metabolismo de aminodcidos.* Um vez conver- e regulado pela presenca de cofatores como pi-
tido em tetra-hidrofolato (THF), ele sofre vérias  ridoxina (vitamina B6) e riboflavina (vitamina B2).
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A vitamina BI2 tem papel fundamental no ciclo do
folato, uma vez que suas formas biologicamente
ativas atuam como cofatores da metionina sin-
tase, enzima que converte 5-MTHF em di-hidro-
folato (DHF) via remetilacéo da homocisteina em
metionina.

O principal derivado ativo do folato utilizado
pelas células € o L-metilfolato. Por ser capaz de
atravessar a barreira hematoencefdlica, ele é
convertido em tetra-hidrobiopterina (BH-4), que
participa ativamente das reacdes de sintese de
monoaminas.” Dessa forma, niveis inadequados
de L-metilfolato podem levar a concentragoes
reduzidas de BH-4, impactando a sintese de
neurotransmissores e possivelmente se relacio-
nando, mesmo que parcialmente, diretamen-
te com o inicio e o progndstico da depressdo,
dada a importdncia das monoaminds na neu-
robiologia desse transtorno®

De fato, para além da depressdo, a presenca
de niveis reduzidos de L-metilfolato no liquido
cefalorraquidiano estd relacionada a diversas
condigdes neuropsiquidtricas.® Além disso, di-
versas evidéncias relacionam o possivel me-
tabolismo alterado do folato a esquizofrenia,©”
transtornos depressivos maiores (incluindo
depress@o poés-parto e pds-menopausa),?s
transtorno afetivo bipolar* e transtorno do

espectro autista.® Aléem disso, niveis reduzi-
dos de folato podem elevar a homocisteina
plasmatica, possivelmente contribuindo para
o0 comprometimento cognitivo em individuos
com distUrbios afetivos e esquizofrenia.®”

A deficiéncia de folato pode ser originada por
diversos motivos, como a diminuigdo nainges-
téo/absorgéo, perda do transporte pela bar-
reira hematoencefdlica devido & inflamacgdo
e mutagées em genes relacionados ao trans-
porte e metabolismo do folato.® Os polimorfis-
mos C677T e Al298C no gendtipo codificador
para a enzima MTHFR, uma das principais en-
zimas redutoras no metabolismo do folato,
parecem reduzir sua atividade enzimdtica.®
Cerca de 25% da populagcdo mundial é porta-
dora de MTHFR 677 C>T, sendo mais prevalente
em hispanicos (47%), seguidos por europeus
(36%), asidaticos orientais (30%), asiaticos do sul
(12%) e africanos (9%).1220

Alguns dados indicaram que aproximada-
mente 70% dos pacientes diagnosticados
com depressdo exibiom uma das variantes
do polimorfismo C677T.2 Portanto, polimorfis-
mos MTHFR estdo cada vez mais vinculados a
transtornos psiquidtricos, afetando o inicio, os
sintomas e a prevaléncia deles, bem como a
resposta ao tratamento.?

Suplemento
dietético
B -~ Fonte alimentar
. \
Acido félico =) DHF <’ e Suplemento
M 4\' ) dietético
etionina ]
-
/ THF m\ v
Ciclodo Ciclode SAMe CH; DNA )
Metileno folato metilagéo ) Proteinas
THF Fosfolipideos
SAH Neurotransmissores
 sanH J
5-MTHF o &
Homocisteina
Lces A e,
Cistationina
~—> Redugdo na perda de massa cinzenta
BHB
—> Metilagdo do DNA
L-metilfolato = L-metilfolato ——— Desenvolvimento neural pela via do carbono Gnico
——> Processos anti-inflamatoérios .
Dopamina
“—— Formagdo de tetra-hidrobiopterina (BH4) Norepinefrina

Serotonina

Figura 1. O L-metilfolato entra no cérebro e influencia varios processos neurais para promover a saldde e a

fungdo neurolégica

5-MTHF: 5-metilfolato; BHB: barreira hematoencefdlica; CBS: cistationina-p-sintetase; DHF: di-hidrofolato; DNA: dcido desoxirribonucleico;
MTHFR: metilenotetra-hidrofolato redutase; THF: tetra-hidrofolato; SAH: s-adenosil homocisteina; SAMe: S-adenosilmetionina; SAHH: s-ade-

nosil homocisteina hidrolase.
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Além disso, as mutagées na MTHFR podem
amplificar os riscos ambientais para distdrbios
psiquidtricos, especialmente a depressdo, por
meio da interagdo entre fatores genéticos e
epigenéticos.?®

Osucessoterapéuticoao se utilizarL-metilfolato
(2-15 mg/dia) em adolescentes resistentes a
tratamentos com inibidores seletivos da re-
captacdo de serotonina (ISRSs) ou inibidores
seletivos da recaptagdo de serotonina e nora-
drenalina (IRSNs) foi demonstrado, sendo esse
suplemento eficaz na melhora de sintomas de
depressdo, ansiedade e irritabilidade em 80%
dos pacientes com mutagées no gene MTHFR.24
Mesmo sendo um estudo com poder estatis-
tico limitado, esses resultados podem sugerir
que a adi¢gdo de L-metilfolato ao tratamento
antidepressivo pode ser uma estratégia segu-
ra e eficaz para o manejo da depressdo resis-
tente ao tratamento em pacientes pedidtricos
com mutagodes relacionadas a MTHFR.

De maneira geral, algumas revisdes sistemad-
ticas com metandlise que compilam diversos
estudos clinicos destacam um efeito benéfi-
co do L-metilfolato adjuvante na melhora da
resposta antidepressiva e nas taxas de re-
mMissd0.26% Ainda, a remissdo e a recuperacdo
sustentada também foram observadas com

o tratomento com L-metilfolato adjuvante
(15 mg/dia) como uma opgéo precoce em pa-
cientes que ndo respondem adequadamente
d monoterapia antidepressiva.?’

No sentido de melhor utilizagdo desse alimento
meédico na individualizag&o do tratamento psi-
quidtrico, determinadas caracteristicas do pa-
ciente podem ser especialmente preditivas de
resposta. Pelo fato de as formas de folato se-
rem consideradas intervencdes coadjuvantes
de baixo risco em pacientes com depressdo e
estarem associadas a beneficios gerais para
a salde, individuos que preferem tratamentos
holisticos, que gostariom de controlar sinto-
mas depressivos mais leves ou com resposta
parcial aos ISRSs/IRSNs podem se beneficiar
dessa opcdo terapéutica.’’®%®

Um outro cendrio possivel para o uso do
L-metilfolato € com pacientes que apresentam
evidéncias de falha no tratamento da depres-
sdo. Ademais, uma situagcdo de justificativa
clara para o uso adjuvante de L-metilfolato
poderia envolver pacientes com depressdo
e indice de massa corporal 230 kg/m?, niveis
baixos documentados de folato ou seus me-
tabdlitos e/ou atividade enzimdtica de MTHFR
prejudicada.®20

Ousodeve
ser evitado

+ Pacientes com hipersensibilidade ao L-metilfolato
+ Considerar evitar em pacientes com altos niveis de folato

regime holistico

+ Individuos buscando beneficios gerais & satde
- Pacientes que preferem produtos nutricionais com efeitos adversos limitados ou em um

- Pacientes com resposta parcial aos ISRSs/IRSNs

Candidatos
mais

« Pacientes com evidéncia de falha no tratamento (especiqlmente com ISRSs)
- Entre esses, pacientes com MTR 2756 AG/GG, baixa SAMe:SAH, IMC alto, ou niveis elevados de
CRP ou IL-8 podem ser particularmente beneficiados

adequados

de MTHFR reduzida

Os melhores

IMC 230 kg/m? + DRD2 TC/TT
candidatos z ol /mm

. Pacientes com niveis baixos documentados de folato/metabélitos e/ou atividade enzimdtica

+ Pacientes com falha no tratamento com ISRS e dois marcadores de inflamagdo, obesidade
e/ou polimorfismos no gene do folato (por exemplo: MTR 2756 AG/GG + COMT (rs4633) CC ou

- Pacientes com IMC =30 l<g/m2 e niveis elevados de IL-8, IL-12, TNF-o, hsCRP ou leptina

Figura 2. Bons, adequados, melhores: candidatos ao uso adjuvante de L-metilfolato no tratamento da depressdo
hsPCR: proteina C reativa de alta sensibilidade; IL: interleucing; IMC: indice de massa corporal; ISRS: inibidores seletivos da recaptagdo de
serotoning; IRSN: inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina e noradrenalina; MTHFR: metilenotetra-hidrofolato redutase; PCR: proteina
C reativa; SAH: S-adenosil-homocisteina hidrolase; SAMe: S-adenosiimetionina; TNF: fator de necrose tumoral.
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Andlises de ensaios clinicos com L-metilfolato
indicam maiores efeitos em pacientes com
depressdo resistente a ISRSs e dois marca-
dores biolégicos associados a inflamagéao/
obesidade ou polimorfismos genéticos do
metabolismo do folato.2**' Ou seja, a presenca
conjunta de fatores como obesidade, inflama-
¢do e determinados polimorfismos genéticos
torna a utilizagdo adjuvante de L-metilfolato
particularmente indicada para melhorar os re-
sultados clinicos.®

A vitamina B12, além de estar intrinsecamente
envolvida no ciclo do folato, também atua como
cofator da metionina sintase, que € necessa-
ria para a producdo de S-adenosiimetionina
(SAM), que estda envolvida em inGmeras reacées
de metilagdo, sendo um importante doador de
metil para a sintese de neurotransmissores e
a manutencdo da homeostase celular e teci-
dual® Além disso, a vitamina B12 desempenha
papel crucial na mielinizagdo, sintese de neu-
rotransmissores e processos de sinaptogénese,
afetando o funcionamento cognitivo, de ma-
neira que niveis insuficientes podem prejudicar
esses processos neurais.®

Niveis limitrofes de vitaomina Bl12, entre 75 e
95 pg/mlL, considerados abaixo do nivel normal
de cerca de 300 pg/mlL, representam um fator
de risco para sintomas neuropsiquidtricos, in-
cluindo irritabilidade, alteragées na personali-
dade, depressdo e perda de memdéria.®** Dada
a interconexdo entre o metabolismo de folatos
e o de vitamina B12, as deficiéncias nutricionais
de vitomina BI2 também podem estar asso-
ciadas a transtornos mentais, especialmente
em populagdes especificas.®

Uma forte correlagdo entre os niveis de vita-
mina B12 e o desenvolvimento de depressdo

foi sugerida, indicando que a reducdo desses
niveis estd associada a sintomas melancoli-
cos, enquanto niveis elevados tém uma rela-
¢do positiva com o progndstico e a resposta
ao tratamento, incluindo beneficios com a
suplementacdo combinada com ISRSs.%2 Por
exemplo, a suplementagdo de vitomina BI12
(01 mg) em idosos demonstrou redugéo dos
sintomas depressivos, enquanto doses mais
elevadas (05 mg) a longo prazo contribui-
ram para a diminuigcdo do risco de recaida e
aumento da taxa de resposta ao tratamento
antidepressivo em adultos de meio-idade e
idosos com depressdo.®*

H& evidéncias crescentes de uma redugdo
generalizada nos niveis de folato e de vita-
mina Bl2, e um aumento na homocisteina em
pacientes com depressdo, estando o poli-
morfismo CB677T, que impacta a atividade da
enzima MTHFR, mais prevalente nesse gru-
po, fortalecendo essa possivel associagdo.®*
E importante ressaltar que o L-metilfolato é
bem tolerado e seu perfil de seguranga é se-
melhante ao do placebo quando usado como
terapia adjuvante na depressdo.2’2° A utilizagdo
de L-metilfolato ndo estd vinculada a efeitos
colaterais sexuais, cardiovasculares, metabo-
licos, como ganho de peso, ou neuroldgicos
comumente associados a antipsicoticos ati-
picos, amplamente utilizados como terapia
adjuvante em pacientes resistentes ao trata-
mento com ISRS e IRSNs.29383° Dessa forma, o
suplementag¢éo com L-metilfolato e vitamina
B12 se adapta bem a mudanca de paradigma
do manejo da depresséo, com o objetivo final
de melhorar desfechos clinicos e bem-estar
geral, em vez de manter o foco apenas na re-
ducdo dos sintomas.
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