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Nota editorial

Caros leitores,

F com grande entusiasmo que apresentamos a sétima edigdo da BIPPzine, a sua fonte confiavel
de atualizagdes no campo da psicofarmacologia e neurociéncias. Nesta edigdo, abrimos com
uma reportagem intrigante: “Explorando a psiquiatria de precisdo: avangos e promessas”. Esse
artigo fornece uma visdo abrangente de como a personalizagdo do tratamento psiquidtrico, com
base em biomarcadores genéticos e fenotipicos, pode transformar as abordagens terapéuticas.
Comentamos os desafios e as promessas dessa nova fronteirg, destacando estudos recentes e
as possiveis implicagdes para a prdatica futura.

A seguranca dos pacientes continua sendo uma preocupacgdo central em nossa pratica, espe-
cialmente quando se trata de atividades cotidianas como dirigir. O artigo “Efeitos Residuais de
Medicamentos para Distlrbios do Sono ho Desempenho ao Dirigir” ird explorar como os sedativos
usados para tratar a insénia podem afetar a capacidade de condugdo dos pacientes no dia se-
guinte. Esta andlise é crucial para médicos e pacientes, enfatizando a importdncia de considerar
os riscos e beneficios na escolha dos tratamentos farmacoldgicos. Ainda nesta edi¢cdo, investiga-
mMos o “Risco de Autismo apés Exposicdo Pré-Natal ao Topiramato, Valproato ou Lamotrigina”. Esse
artigo aprofunda-se no impacto que essas medicagdes podem ter no desenvolvimento neurold-
gico do feto quando administradas durante a gravidez.

Com um olhar critico sobre os dados mais recentes, discutimos as orientagdes para prescricdo
segura e informada durante a gravidez. A cada edi¢gdo, nos esforgamos para fornecer insights
que ndo apenas informem, mas também desafiem e inspirem nossos leitores a refletir critica-
mente sobre as prdticas atuais e as inovagoes futuras em psicofarmacologia. Agradecemos sud
leitura continua e esperamos que as discussdes aqui apresentadas enriquegam sua pratica cli-
nica e atualizagdo cientifica.

Obrigado por se juntar a nés em mais uma jornada pelo fascinante mundo da psicofarmacologia.
Cordialmente,

Luiz Henrique Junqueira Dieckmann e Michel Haddad
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avangos e promessdas

Fernandes BS, Williams LM, Steiner J, Leboyer M, Carvalho AF, Berk M. The new field of
‘precision psychiatry. BMC Med. 2017 Apr 13;15(1):80.

A medicina de precisdo é uma abordagem re-
lativamente nova, para a prevengdo e trato-
mento de diversos transtornos, que considera
a variabilidade individual de genes e os aspec-
tos sociais de cada individuo, o que inclui seu
ambiente e estilo de vida? Archibald Garrod,
considerado o pai intelectual da medicina de
precisdo, publicou em 1902 um artigo intitula-
do “A incidéncia da alcaptonudria: um estudo
da individualidade quimica (The incidence of
alkaptonuria: a study in chemical individuality?),
no qual discutiu a importdncia das “diferencas
quimicas” individuais no contexto das doengas.
O conceito de individualidade humanag, que
talvez seja dbvio para a atualidade, foi revolu-
ciondrio para a época, indicando pela primeira
vez em um artigo cientifico que cada paciente
€ um individuo, e ndo apenas um membro da
raga humana. Em seu artigo, Garrod escreve
0 que é considerado a primeira definicdo dos
objetivos da medicina de precisdo:?

A medicina de precisdo &€ um refinamento do
conceito de medicina personalizada e aborda
de modo inovador o tratamento médico e os
cuidados de saude, levando em consideragdo
aspectos genéticos e ambientais de cada pa-
ciente. Seu objetivo & adaptar as intervencgoes
médicas, incluindo diagndstico e tratamento,
as caracteristicas especificas de cada pacien-
te, em vez de adotar uma abordagem unica
para todos.' Para isso, a medicina de precisdo
abrange o emprego de varias tecnologias ino-
vadoras (Painel 1). (Figura1)



Painel 1: Dominios relacionados a Psiquiatria de Preciséo
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fMRI: functional magnetic resonance imaging; MRI: magnetic resonance imaging.

Figura 1. Abordagens e técnicas, como “émicas”, neuroimagem, cognigdo e caracteristicas clinicas, conver-
gem para varios dominios. Esses dominios podem ser analisados usando ferramentas de biologia de siste-
mas e psiquiatria computacional para produzir uma bioassinaturg, que € um conjunto de biomarcadores.
O objetivo dessas abordagens e técnicas é produzir melhores diagnosticos, endofendtipos, classificagdes e
prognostico, bem como intervengdes personalizadas para melhores resultados terapéuticos

Adaptada de: Fernandes, B. S, et al. (2017). The new field of ‘precision psychiatry’. BMC medicine, 15,1-7.

Genomica: As informagdes gendmicas, incluindo sequenciamento de DNA e testes genéticos, s@o
usadas para identificar variagdes genéticas que podem influenciar o risco de um individuo desen-
volver certas doengas, sua resposta a farmacos e sua probabilidade de sofrer reagdes adversas.

Biomarcadores: Proteinas, lipideos e outras moléculas encontradas no organismo séo indicadores
bioldgicos que podem ser medidos e usados para avaliar o estado de sadde de um paciente ou a
resposta ao tratamento. Os testes de biomarcadores ajudam os médicos a identificarem subtipos
de doengas, preverem os resultados do tratamento e monitorarem a progressdo da doenga.

Big Data e Analytics: Os avangos na ciéncia e tecnologia de dados permitem a andlise de grandes
conjuntos de dados, como registros eletrénicos de salde, dados gendmicos e dados de ensaios
clinicos, para identificar padrdes, correlagdes e tendéncias para melhoria da tomada de decisdes
médicas e dos resultados dos pacientes.

6



Envolvimento do paciente: A medicina de precisdo enfatiza o cuidado centrado no paciente e
a tomada de decisbes compartilhada, capacitando os pacientes a participarem ativamente em
suas decisdes de salde. Os pacientes sdo incentivados a fornecer informagodes sobre preferéncias,
objetivos e valores de tratamento, promovendo um relacionamento colaborativo entre profissio-

nais de saude e pacientes.

Terapias direcionadas: Tratamentos médicos concebidos para atingir seletivamente vias molecu-
lares especificas ou mecanismos celulares envolvidos na progressdo da doenga. Ao visar ds cau-
sas subjacentes da doenga em nivel molecular, as terapias direcionadas podem ser mais eficazes
e promover menos toxicidade e efeitos adversos do que os tratamentos tradicionais.

A medicina de precisdo tem o potencial de
revolucionar os cuidados de sadde, otimizan-
do os resultados do tratamento, minimizando
os efeitos adversos e reduzindo os custos dos
cuidados de sadde?®* Ao aproveitar o poder
dos dados personalizados e das tecnologias
avancadas, esse novo campo visa fornecer
cuidados de salde mais precisos, preditivos e
preventivos, adaptados ds necessidades indi-
viduais de cada paciente. A aplicagdo dessas
novas abordagens na psiquiatria é algo relati-
vamente novo, porém gque apresenta o poten-
cial de revolucionar esse campo médico.

Para que se atinja esse objetivo, inicialmente,
€ necessdaria uma mudanga de paradigma na
psiquiatria. Uma vez que a psiquiatria de pre-
cis@o visa ao uso de ferramentas e bancos de
dados biomoleculares para o diagnéstico e
planejamento terapéutico, faz-se necessdrio
entender os transtornos psiquidtricos sob ou-
tra perspectiva, j& que eles nem sempre foram
considerados “distlrbios cerebrais” ou “doen-
cas cerebrais”! O termo “doenga cerebral” tem
sido usado de forma mais consistente para se
referir a condi¢g6es neurologicas associadas a
lesbes ou processos degenerativos. Esse uso
pode refletir nossa compreensdo limitada da
coordenacdo em tempo real do cérebro e o
fato de os transtornos psiquidtricos serem ex-
pressdes funcionais de patologias mais sutis.
Dado o advento de técnicas de imageamen-
to do sistema nervoso central, com resolugdo
espacial e temporal suficiente para quantificar
conexdes neuradis in vivo, estariacmos no mo-
mento certo para reformular a compreenséo
acerca das doengas mentais como distar-
bios do funcionamento cerebral®

De acordo com Thomas Kuhn, importante fi-
|6sofo da ciéncia do século XX, um paradig-
ma é toda a visdo de mundo na qual existe
uma teoria atual e todas as implicagdes que
advém dessa visdo de mundo.' Isso se baseia
em caracteristicas do cendrio de conheci-
mento que os cientistas conseguem identifi-
car ao seu redor.

Uma mudanga de paradigma é uma mudan-
ca fundamental nos conceitos bdsicos e nas
praticas experimentais de uma disciplina cien-
tifica. Seguindo essa logica, a simples ideia de
que a psiquiatria de precisdo &€ alcancdvel ja
€ em si uma mudanga de paradigma e, se a
psiquiatria de precisdo vier a ser estabelecida
de fato, isso representard uma mudanga epis-

temoldgica ho campo da psiquiatria.

Em termos de salde publica, os transtornos
psiquidtricos representam um problema com-
plexo, uma vez que afetam a qualidade de vida
do individuo e de toda a sociedade ao redor,
incluindo familiares e amigos. Essa questdo
é, pelo menos até certo ponto, um reflexo do
pouco conhecimento acerca da fisiopatologia
desses disturbios.

Esse panorama se torna mais complexo ao
se considerarem casos em que hd sobreposi-
cdo considerdvel de sintomas entre diferentes
diagnosticos, bem como os casos de comor-
bidades.t® Esforcos cientificos robustos foram
implementados nos Ultimos anos visando es-
tabelecer estruturas neurobiologicamente va-
lidas para classificar doengas mentais e para
gerar novas intervengdes baseadas em as-
pectos neurobioldgicos.



Certamente ndo é razodvel esperar que con-
dicdes com tal diversidade clinica e fisiopato-
l6gica possam ter um mecanismo patoldgico
simplesmente definivel por uma ou outra mo-
lécula, no entanto a psiquiatria de precisdo
se posiciona como uma ferramenta a mais, e
mais refinada, para melhorar o diagnoéstico e o
tratamento dos transtornos psiquidtricos.! Esse
enorme desafio na investigagdo do cérebro
precisa ser explorado em mudultiplas unidades
de andlise dentro do sistema bioldgico, incluin-
do dados de registros fisioldgicos, imagens ce-
rebrais, biomarcadores “6micos”, exposicoes
ambientais e experiéncias autorrelatadas.
Essas unidades de dados também precisam
ser combinadas com avaliagdes ecolégicas
momentdneas que monitorem mudangas em
tempo real nas fungdes didrias. Nesse sentido,
espera-se que 0 médico psiquiatra acompa-
nhe a evolucdo da psiquiatria, para que possa
utilizar essas ferramentas com propriedade.

Para ajudar a psiquiatria de precisdo a se es-
tabelecer plenamente, &€ fundamental tam-
bém que haja complementariedade entre a
ciéncia e a tecnologia, pois 0 desenvolvimento
da psiquiatria de precisdo envolve ndo apenas
desvendar a natureza, mas também criar no-
vas tecnologias, exigindo esforgos tecnologi-
cos aplicados e inventivos.! Dessa forma, para
tornar a psiquiatria de preciséo uma realidade
na pratica clinica, além do papel do médico
psiquiatra, esforcos cientificos, empreendedo-
res e governamentais devem ser empregados
num futuro préximo. Para aplicar a psiquio-
tria de precisd@o, os cientistas clinicos deverdo
desenvolver diretrizes clinicas especificando
como as novas tecnologias desenvolvidas de-
vem ser utilizadas e avaliadas clinicamente.
Para os autores, essa Ultima etapa & crucial,
e a introducdo de diretrizes clinicas informan-
do claramente como essas novas tecnologias
devem ser empregadas e avaliadas na prati-
ca clinica ser@ necessdria para garantir a dl-
tima etapa translacional. Apenas quando a
psiquiatria de preciséo for realizada na “vida
real”, ela manterd suas promessas.”’

O objetivo final da medicina de precisdo apli-
cada a psiquiatria € melhorar a vida dos indi-
viduos que sofrem de transtornos psiquidtricos.
Isso s6 serd realizado com o desenvolvimento
de ferramentas capazes de proporcionar um
diagnostico melhor e mais preciso, determi-
nando o prognodstico, orientando o tratamen-
to, bem como a resposta a ele, e auxiliando no
desenvolvimento de novas e melhores ferra-
mentas farmacolégicas e ndo farmacolégi-
cas. Se alcangada e aplicada, a “psiquiatria de
precisdo” terd grandes consequéncias e rede-
senhard o atual panorama dos individuos com
transtornos psiquidtricos!

Referéncias: 1. Fernandes, B. S, Williams, L. M, Steiner, J,
Leboyer, M, Carvalho, A. F, & Berk, M. (2017). The new field
of ‘precision psychiatry’. BMC medicine, 15, 1-7. Z. Toward
Precision Medicine. Building a Knowledge Network for
Biomedical Research and a New Taxonomy of Disease.
National Research Council Committee on a Framework
for Developing a New Taxonomy of Disease. Washington,
DC: National Academies Press; 2011. 2. Garrod, A. (2002). E.
The incidence of alkaptonuria: a study in chemical individ-
uality. 1902 [classical article]. Yale J Biol Med, 75(4):221-31.
Winner, J. G, Carhart, J. M, Altar, C. A, Goldfarb, S, Allen,
J. D, Lavezzari, G, .. & Dechairo, B. M. (2015). Combinatorial
pharmacogenomic guidance for psychiatric medications
reduces overall pharmacy costs in a 1 year prospective
evaluation. Current medical research and opinion, 31(9),
1633-1643. 5. Tretter, F, Gebicke-Haerter, P. J. (2012). Systems
biology in psychiatric research: from complex data sets
over wiring diagrams to computer simulations. Methods
Mol Biol, 829:567-92. 6. Stephan, K. E, Bach, D. R, Fletcher,
P. C, Flint, J, Frank, M. J, Friston, K. J, et al. (2016). Charting
the landscape of priority problems in psychiatry, part 1:
classification and diagnosis. Lancet Psychiatry, 3(1): 77-83.
Tamminga, C. A. (2014). Approaching human neurosci-
ence for disease understanding. World Psychiatry, 13(1): 41-3.
Kendler, K. S. (2016). The nature of psychiatric disorders.
World Psychiatry, 15(1): 5-12. 9. Fernandes, B. S, Gama, C. S,
Kauer-Sant’/Anna, M, Lobato, M. I, Belmonte-de-Abreu P,
Kapczinski F. (2009) Serum brain-derived neurotrophic fac-
tor in bipolar and unipolar depression: a potential adjunc-
tive tool for differential diagnosis. J Psychiatr Res, 43(15):
1200-4. 10. Mind matters. (2016). Nature, 532:6 (7 April 2016).
doi10.1038/5320060. 11. Chambers, D. A, Feero, W. G, Khoury,
M. J. (2018). Convergence of implementation science, pre-
cision medicine, and the learning health care system: a
new model for biomedical research. JAMA, 315(18):1941-2.



para distdrbios do sono no
desempenho ao dirigir

Fornaro M, et al. Residual effects of medications for sleep disorders on driving perfor-
mance: A systematic review and network meta-analysis of randomized controlled
trials: NMA driving and hypnotics. Eur Neuropsychopharmacol. 2024 Apr;81:53-63.

A ins6nia € um problema de sadde publica com alta preva-
léncia, levando a uma ampla prescricdo de medicamentos
para dormir devido ao seu impacto significativo na qualidade
de vida. Estima-se que aproximadamente 10% da populagdo
adulta em todo o mundo seja afetada pela insénia, com mais
20% sofrendo de insdénia transitéria.! Os sedativos e hipndticos
podem resultar em efeitos residuais no dia seguinte, como
sonoléncia diurna e déficits cognitivos e psicomotores? Isso
pode aumentar o risco de acidentes automobilisticos, uma
vez que compromete a atengdo sustentada e as habilidades
de conducdo®*®

Ao tratar a insénia, & crucial buscar reduzir a sonoléncia diurna
e mitigar o risco de comprometer a diregdo com o uso de se-
dativos/hipnéticos O desvio-padréo da posicdo lateral (DPPL)
€ uma medida confiavel usada para avaliar o desempenho de
direc@o apds a administracdo de medicamentos para dormir,
sendo correlacionado com concentragdes de dlcool no san-
gue e capaz de estimar o risco de acidentes veiculares.”® Dessa
forma, um estudo recente propds-se a investigar, por meio de
uma metandlise de rede, uma abordagem estatistica poderosa
que pode comparar simultaneamente maltiplas intervengdes,
0 potencial comprometimento da diregdo no dia seguinte &
administracéo aguda e repetida de medicamentos sedativos/
hipnéticos na hora de dormir em pessoas com insénia e indi-
viduos sauddveis.® Esses dados podem ser muito importantes
para aumentar a conscientizagdo sobre a potencial influéncia
dos medicamentos para dormir e podem auxiliar no processo
de prescri¢cdo individualizada."
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Os resultados deste trabalho mos-
traram que as moléculas e doses
mais comuns aprovadas pelo FDA
(do inglés: Food and Drug Admi-
nistration) para distdrbios do sono
ndo se diferenciaram do placebo,
no que diz respeito aos efeitos re-
siduais que afetam a direcdo na
manhd seguinte."

As moléculas que ndo apresentaram
efeitos residuais na direcdo na ma-
nhd seguinte foram: zaleplona 10 mg
e20mg, antes de dormire nomeioda
noite, trazodona 25 mg, lemborexan-
te 25-10 mg, temazepam 20 mg,
mirtazapina 7,5 mg, difenidramina 76
mg, tasimelteon 20 mg, zolpidem 3,5
mg, no meio da noite, daridorexante
50 mg, suvorexanto 15-20 mg e 30-40
mg, flunitrazepam 1 mg e lormetaze-
pam 1 mg. Por outro lado, ramelteona
8 mg, triazolam 0,5 mg e zolpidem 10
mg, antes de dormir, mostraram po-
tencial significativo para prejudicar
a dire¢do, assim como a zopiclonag,
conhecida pelo seu potencial de
comprometer a capacidade de di-
rigir na manhad seguinte.”



A zaleplona foi classificada como a menos
prejudicial para a condug¢do, quando ad-
ministrada em doses de 10-20 mg antes de
dormir e em uma formulagdo off-label para
0 meio da noite, possivelmente devido & sua
curta meio-vida e & auséncia de metabdlitos
ativos, evitando, assim, efeitos residuais na
manhd seguinte." Ainda, todos os antagonis-
tas duplos de orexina (DORAs) apresentaram
efeitos semelhantes aos do placebo, indican-
do baixa probabilidade de efeitos residuais
relacionados & condugdo." Um novo agonis-
ta do receptor de melatoning, o tasimelteon
20 mg, aprovado para transtorno de sono-vi-
gilia fora de 24 horas, demonstrou um poten-
cial de comprometimento semelhante ao do
placebo. Aindg, difenidramina 76 mg, tema-
zepam 20 mg e zolpidem 3,5 mg no meio da
noite mostraram um comprometimento se-
melhante ao do placebo, sendo menos preju-
diciais do que a zopiclona.”

Medicamentos sedativos off-label, utilizados
quando a insdénia € comoérbida com doen-
cas psiquidtricas, também ajudam a reduzir
a polifarmacia? A trazodona em dose baixa
(25 mg) e a mirtazapina (7,5 mg) apresenta-
raom efeitos residuais insignificantes na dire-
¢80, enquanto doses maiores de mirtazapina
(15-30 mg) causaram prejuizo significativo,
compardavel & zopiclona.”

A administragdo repetida de hipnoticos pode
diminuir os efeitos residuais na dire¢gdo, exceto
para flurazepam 30 mg, que pode exigir mais
tempo para desenvolver tolerdncia, apresen-
tando déficits de direc@o apods trés dias." Isso
pode ser preocupante, uma vez que os ben-
zodiazepinicos sdo aprovados adpenas para o
trataomento de curto prazo da insénia." Ainda
sobre o tempo de administracdo, apesar de
causarem prejuizo significativo apds a pri-
meira administragdo, mirtazapina 15-30 mg
e altas doses de daridorexante e suvorexanto
(100 mg e 40 Mg, respectivamente) foram equi-
valentes ao placebo no desfecho do estudo."
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Por fim, a insénia &€ um problema de salude pu-
blica prevalente, levando a uma ampla prescri-
¢do de medicamentos para dormir, com efeitos
residuais que podem comprometer a diregdo
no dia seguinte, aumentando o risco de aciden-
tes automobilisticos.®

As doses padrdo da maioria dos hipnéticos
aprovados pela FDA foram compardveis Ao
placebo e superiores a zopiclona em termos
de efeitos residuais de comprometimento na
dire¢do, tanto em administra¢gdo Unica quanto
repetida. No entanto, medicamentos como ra-
melteona, triazolam 0,5 mg, flurazepam 30 mg e
zolpidem 10 mg mostraram efeitos semelhantes
aos da zopiclona, sendo necessaria cautela.”

Seguramente mais estudos sd@o necessarios
para avaliar o efeito a longo prazo da admi-
nistragdo crénica de hipndéticos em relacdo a
estabilidade do efeito terapéutico, uma vez que
0 sono insuficiente também pode prejudicar a
conducdo diurna.
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Risco de autismo apds exposicdo
pré-natal ao topiramato,
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A seguranga do uso de medicamentos antiepi-
lépticos durante a gravidez € uma questdo cru-
cial para mulheres com epilepsia que possam
engravidar, exigindo uma avaliagdo cuidadosa
dos riscos para a mde e o feto, em comparacdo
com os riscos associados a convulsdes ndo con-
troladas.! Entre os medicamentos anticonvulsi-
vantes aprovados nos Ultimos 25 anos, a maio-
ria, como a lamotriging, parece ndo aumentar
substancialmente o risco de malformagodes,
com excec¢do do topiramato, que estd associa-
do a um aumento no risco de fissuras orais.?® Por
outro lado, o valproato e outros medicamentos
tradicionais, como fenobarbital e carbamazepi-
na, sdo conhecidos por serem teratdgenos.?

O uso do valproato na gravidez, além dos efeitos
teratogénicos, tem sido associado a problemas
neurocognitivos e maior risco do transtorno do
espectro autista e transtorno do déficit de aten-
cdo/hiperatividade (TDAH) em criangas*" Por ou-
tro lado, estudos sobre o uso materno de lamo-
trigina geralmente ndo encontraram associagdo
com resultados adversos no desenvolvimento
neuroldgico, enquanto os dados sobre o topira-
mato sdo limitados e variados, com alguns estu-
dos sugerindo um aumento do risco da incidéncia
do transtorno do espectro autista®® Conside-
rando a gama de utilizagdes dos medicamentos

antiepilépticos, incluindo transtorno bipolar, mi-
grénea e perda de peso, além da epilepsia, o
risco de indugdo do transtorno do espectro au-
tista em criangas expostas a essas substancias
durante a gestagdo deve ser mais bem avaliado.

Um estudo recente analisou dados populacio-
nais de salde dos Estados Unidos para explorar
arelagdo entre o uso de topiramato na gravidez
e orisco de autismo nos filhos, comparando com
gestagdes expostas ao valproato e & lamotrigi-
na como controles positivo e negativo, respecti-
vamente* O grupo de exposi¢cdo primdaria con-
sistiu em mulheres que receberam pelo menos
uma dispensagdo de topiramato, valproato ou
lamotrigina durante a segunda metade da gra-
videz, um periodo critico de sinaptogénese.®

O grupo de referéncia incluiu mulheres sem dis-
pensacdo de anticonvulsivantes desde 90 dias
antes do Ultimo periodo menstrual até o parto,
indicando epilepsia presumivelmente inativa
ou ndo tratada farmacologicamente.* Diversas
andlises secunddrias foram realizadas, incluindo
ajustes para uso de monoterapia e avaliagdo de
doses didrias especificas para cada anticonvul-
sivante. Além disso, foram consideradas diferen-
tes janelas de exposicdo na gravidez para estu-
dar a vulnerabilidade fetal*



Como resultados principais desse tra-
balho, os autores observaram que as
mades expostas ao topiramato duran-
te a gravidez apresentavam epilep-
sig, transtorno bipolar, enxaqueca, dor
neuropdtica, ansiedade, depressdo
ou TDAHM A incidéncia cumulativa do
transtorno do espectro autista aos 8
anos de idade foi maior nos grupos
de criangas expostas aos anticonvul-
sivantes (4,75% para topiramato, 6,83%
para valproato e 3,65% para lamotri-
gina), em comparagéo com criangas
ndo expostas a medicamentos anti-
convulsivantes (1,89%). No entanto, na
coorte restrita & epilepsia materna, a
incidéncia cumulativa bruta do trans-
torno do espectro autista aos 8 anos
de idade foi de 4,21% para criangas
sem exposi¢cdo a medicagdo anticon-
vulsivante, 6,15% para as expostas ao
topiramato, 1051% para aquelas com
exposi¢cdo ao valproato e 4,08% para
as expostas d lamotrigina.* Dessa for-
mMa, os resultados sugerem ndo haver
risco substancialmente aumenta-
do do transtorno do espectro autista
apds exposicdo pré-natal ao topira-
mato ou & lamotrigina em mdes com
epilepsia

Esses dados confirmam as evidén-
cias anteriormente relatadas sobre a
associagdo entre a epilepsia mater-
na e um risco aumentado do trans-
torno do espectro autista nas crian-
cas, especialmente quando envolve
0 uso de anticonvulsivantes.* As cau-
sas do maior risco de transtornos do
neurodesenvolvimento em criangas
cujas mdes tém indicagdo de trata-
mento com medicamentos anticon-
vulsivantes sdo incertas, mas podem
envolver fatores genéticos, efeitos da
condicdo materna ou diagndsticos
mais frequentes devido & vigildncia
diferenciada.

Em conclusdo, o estudo destacou que criangas expostas a
medicamentos anticonvulsivantes durante a gravidez apre-
sentam incidéncia mais elevada do transtorno do espectro
autista, em comparagdo com a populagdo em geral* Nota-
velmente, ao ajustar os dados para as razdes especificas da
prescricdo, observou-se que a associagdo entre a exposigdo
ao topiramato e & lamotrigina e o desenvolvimento do trans-
torno do espectro autista foi significativamente reduzida

Por outro lado, o uso de valproato continuou apresentando
um risco aumentado, que varia conforme a dose adminis-
trada” Esses resultados sublinham a importdncia de uma
avaliagéo minuciosa dos riscos e beneficios do uso de anti-
convulsivantes durante a gravidez, levando em consideragdio
a condigdo de sadde especifica que justifica seu uso.

A escolha cuidadosa do medicamento e o monitoramento
adequado durante a gravidez sdo essenciais para minimizar
potenciais riscos ao desenvolvimento neuroldgico da crianga.
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O transtorno de déficit de atencdo com hi-
peratividade (TDAH) & um transtorno do
neurodesenvolvimento marcado por de-
satencdo, hiperatividade e impulsividade!
O TDAH é marcado também pela hetero-
geneidade cognitiva, e déficits de fungdo
executiva sdo frequentemente associados
a fendtipos de TDAH, assim como se ob-
serva com frequéncia a presenga de des-
regulagdo emocional em grande parte dos

15

pacientes acometidos pelo transtorno.z#
O conceito de TDAH tem um historico longo,
e a significdncia clinica dos sinais e sinto-
mas do transtorno é reconhecida ao longo
dos ultimos dois séculos.® Afeta cerca de
5,9% das criancas e adolescentes global-
mente, 2,8% de adultos e 2,2% dos idosos.'*¢
O transtorno possui etiologia multifatorial,
fisiopatologia complexa e curso clinico alta-
mente varidvel ao longo da vida.®



Até dois tergos das criangas com TDAH tam-
bém apresentam transtornos coexistentes
como depressdo, transtorno bipolar, autis-
mo e ansiedade, o que torna o TDAH isolado
mais uma exceg¢do do que uma regra; tal afir-
magdo também é consistente para adultos
acometidos com o transtorno.>’ O TDAH ndo
tratado pode levar a resultados educacionais
inferiores, maior risco de acidentes e mortali-
dade prematura, impondo um fardo significa-
tivo para os afetados e suas familias e para a
sociedade.5&1°

Diversas diretrizes oferecem recomendagdes
consistentes para o tratamento do TDAH, mos-
trando um consenso significativo sobre as
estratégias de tratamento.™ No geral, para
criangas menores de 6 anos de idade, a abor-
dagem recomendada inclui psicoeducagdo e
formacdo de pais/professores, enquanto para
criangas, adolescente e adultos sugere-se
uma abordagem gradual que inclui psicoedu-
cagdo, além de outras intervengdes psicosso-
ciais e farmacoterapia 2

Os estimulantes, como o metilfenidato e as
anfetaminas, s@o a primeira escolha de tra-
tamento, conforme recomendado pela maio-
ria das diretrizes internacionais.m? A diminuig&o
nos niveis de dopamina (DA) e noradrena-
lina (NA) compromete a eficécia do impul-
so cortical pré-frontal, resultando em déficits
de atencdo, que sdo passiveis de tratamento
com agentes estimulantes para otimizagdo
da sinalizagd@o neural® O metilfenidato, ad-
ministrado oralmente em doses clinicamente

aprovadas, inibe os transportadores de nora-
drenalina e dopamina (NAT e DAT), reduzindo
a recaptacgdo pré-sindptica e aumentando a
disponibilidade desses neurotransmissores
na fenda sindaptica, sem interferir no seu ar-
mazenamento vesicular.®

Os sintomas principais do TDAH, como hiper-
atividade, impulsividoade e desatencdo, sdo
efetivamente aliviados pelos estimulantes,
como o metilfenidato, que também promovem
melhor desempenho académico e reduzem o
risco de acidentes e comportamentos crimi-
nosos.® Com base nos dados de seguranga e
eficdcia em criangas, e no que € normalmente
observado na prdtica, € recomendado que o
inicio do tratamento seja com metilfenidato,
reservando-se as anfetaminas para possiveis
necessidades futuras nessa populagdo.”

Apesar da eficdcia e da seguranga asseguro-
das com o uso de estimulantes no tratamento
do TDAH, alguns efeitos colaterais relaciona-
dos ao uso desses fadrmacos podem ser des-
tacados. Por exemplo, uma metandlise revelou
que o tratamento com metilfenidato durante
os primeiros dois anos pode reduzir o ganho
de crescimento em criangas, mas estudos in-
dicam que essa inibigcdo € mais acentuada no
primeiro ano, diminuindo progressivamente
Nos anos subsequentes.®” Dados prospectivos
e revisdes sistematicas sugerem que pausas
programadas nos tratamentos, como durante
as férias escolares, podem permitir um “cresci-
mento de recuperagdo”, minimizando impac-
tos a longo prazo no crescimento fisico.”




Por outro lado, os estudos néo en-
contraram efeitos significativos do
metilfenidato na velocidade de
crescimento em longo prazo, in-
dicando que qualquer impacto
inicial no crescimento ou peso é
provavelmente tempordrio, e ndo
uma preocupacdo clinica maior.”
As diretrizes europeias recomen-
dam pausas terapéuticas para
potencializar a recuperagdo do
crescimento em criangas, refor-
cando a necessidade de monito-
romento e ajustes individuais no
tratamento do TDAH."

Atualmente, o desenvolvimento
de novos medicamentos para o
TDAH focou na otimizagdo da ad-
ministragdo de estimulantes, vi-
sando ndo apenas & conveniéncia,
mas também a ganhos terapéu-
ticos significativos, enfatizando a
importdncia dos parédmetros far-
macocinéticos no sucesso do tra-
tamento/*® Os estimulantes de
liberagéo prolongada séo for-
mulados para manter a ocupa-
¢do ideal do NAT e DAT em dreas
envolvidas na neurofisiologia do
TDAH, proporcionando controle
dos sintomas por horas e evitan-
do os picos de euforia associados
a doses altas e frequentes de esti-
mulantes de liberagdo imediata.®

Estimulantes de agdo prolonga-
da, como o metilfenidato em for-
mulagdes classificadas como XR
(liberagéo prolongada, do inglés:
eXtended Release pela tecnologia
OROS), demonstram tamanhos de
efeito compardveis aos de agdo
curtao, mas sdo associados a uma
melhor adesdo devido a conve-
niéncia de dosagem Unica didrig,
menor risco de esquecimento e
redugdo do estigma de tomar me-
dicagdo na escolg, no caso das
criangas.®2 Aléem disso, essas for-
mulagodes de liberagdo prolongada
apresentam menor potencial de
abuso, visto que a absor¢do mais
lenta minimiza os efeitos reforcado-
res induzidos pelo medicamento.??

A énfase continua no metilfenidato como
tratamento de primeira linha para o TDAH
reflete sua eficécia bem documentada e
perfil de seguranga."?

Sua acdo no aumento dos niveis de neu-
rotransmissores essenciais como a DA e a
NA no cérebro demonstra melhorias signi-
ficativas nos sintomas do TDAH, enquanto
sua forma de liberagdo prolongada ofe-
rece vantagens adicionais, como a admi-
nistragdo uma vez por dia, que melhora a
adesdo ao tratamento e diminui o estigma
associado a medicagdo frequente.

Tecnologias de liberagdo controlada como
o sistema oral de liberagdo osmobtica, co-
nhecido como OROS, permitem que cer-
ca de 22% do faGrmaco possa ser liberado
na primeira hora apdés a tomada e apro-
ximadamente 78% nas proximas 9 horas,
garantindo uma cobertura terapéutica
sustentada no tratamento do TDAH.?4%

Esse perfil facilita a manutengdo do foco e
a redugdo da hiperatividade durante todo
o dig, proporcionando um ambiente mais
propicio para o sucesso educacional e so-
cial, e garantindo o aumento da qualidade
de vida dos pacientes e cuidadores.
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Depressdo resistente ao tratamento:

Dr. Alvaro Estima
CRM-RJ 5220529-7

Diretor Médico do Instituto Brasileiro do Cérebro

A depressdo € uma condicdo psiquidtrica al-
tamente incapacitante impactando cerca de
um em cada cinco adultos nos Estados Unidos
e que muitas vezes persiste ao longo do tempo
ou retorna periodicamente.”® Apesar de mui-
tos pacientes passarem por dois tratamentos
sequenciais com antidepressivos, uma quan-
tidade considerdvel de pacientes ndo mostra
resultados significativos, o que caracteriza a de-
pressdo como resistente ao tratamento (DRT).45
Essa resisténcia ndo sd intensifica o impacto
negativo da depressdo, mas também aumen-
ta significativamente os custos com salde’”’
Ademais, a DRT estd vinculada a um aumento
nos casos de autoagressdo e em uma maior
taxa de mortalidade.? De acordo com o estudo

20

Sequenced Treatment Alternatives to Relieve
Depression (STAR*D), apenas um terco dos pa-
cientes com DRT atinge a remissdo completa,
Ou seja, a auséncia de sintomas ou sintomas
muito leves, com o primeiro medicamento usa-
do.# Aindag, as chances de remisséo diminuem
consideravelmente apds tratamentos adicio-
nais indicando a necessidade de uma aborda-
gem assertiva nos primeiros indicios de DRT.#

A maioria dos estudos caracteriza a DRT como
a falta de resposta a um ou dois tratamentos
com antidepressivos de dosagem e duragdo
adequadas, embora as definicdes de ndo res-
posta, dosagem e duragdo do tratamento va-
riem entre os estudos.®



De qualquer forma, entre 25% e 50% dos pa-
cientes que demonstram resposta insuficien-
te a pelo menos dois tratamentos antide-
pressivos distintos, as perspectivas podem
melhorar com a adogdo de abordagens de
tratamento sucessivas e multimodais.® A po-
tencializagdo farmacoldgica, que consiste
em adicionar um segundo medicamento a
um antidepressivo jG em uso, representa uma
dessas estratégias, e diversas metandlises
confirmam a eficdcia de vdarios agentes po-
tencializadores.™® Um estudo que explorou as
recomendacgdes das diretrizes internacionais
indicou que o litio e antipsicoticos atipicos fo-
ram recomendados universalmente para au-
mento farmacolégico na DRT.°

Especificamente, diversas evidéncias recen-
tes apontam para o papel do litio, aripiprazol
e a quetiapina como farmacos adjuvantes de
primeira linha para DRT.*" O aripiprazol foi o
primeiro medicamento antipsicético a rece-
ber a aprovagdo da Food and Drug Adminis-
tration (FDA) para tratamento adjuvante da
DRT, em 2007.® Nesse sentido, diversos ensaios

clinicos randomizados demonstraram o au-
mento modesto nas taxas de remissdo com
o aripiprazol (2-20 mg/dia) como agente de
aumento na DRT comparado ao placebo ou
comparadores ativos como a bupropiona de
liberagdo sustentada.®™® As evidéncias tam-
bém apontam para a eficdcia e tolerabilidade
do brexpiprazol como tratamento adjuvan-
te em pacientes com depressdo e resposta
inadequada ao tratamento antidepressivo.®?
Nesse sentido, uma revis@o sistemdtica e
metandlise de rede recente reiterou a eficdcia
de agonistas parciais de dopamina no trata-
mento da DRT uma vez que os dados indica-
ram que o aripiprazol, brexpiprazol e caripra-
zina s@o opgodes terapéuticas eficazes na DRT
como terapia adjuvante.?

A quetiapina também se apresenta como uma
opcdo robusta baseada em diversas evidéncias
para terapia de reposicdo em pacientes com
DRT.? Mdltiplos sistemas neurotransmissores
sdo alvos da quetiapina e seu metabdlito ativo
norquetiapina por atuarem principalmente nos
receptores 5-HT2A, 5-HT2C, H1, D2 e 5-HTIA2




Diversas diretrizes internacionais como a As-
sociagdo Britdnica de Psicofarmacologia e a
Rede Canadense para Tratomentos de Hu-
mor e Ansiedade recomendam a quetiapina
como primeira linha de tratamento para DRT,
apoiada por evidéncias de nivel 1232* Ainda,
além do seu potencial na depressdo unipolar,
a quetiapina também tem sido recomenda-
da para o manejo da depressdo bipolar.2

A melhora dos disturbios do sono tem sido
associada a beneficios significativos nos des-
fechos depressivos.?® Nesse sentido, a que-
tiapina se mostrou eficaz no tratamento da
insénia e dos transtornos de humor comor-
bidos devido aos seus efeitos sedativos, que
ocorrem principalmente pelo bloqueio dos
receptores H1.728 Um estudo recente demons-
trou beneficios diferenciais da quetiapina na
qualidade do sono de pacientes com DRT e
transtorno de personalidade comorbidos.?®
Além disso, as alteragdes na qualidade do
sono foram moderadamente associadas a
alteragcdes nos escores depressivos em pa-
cientes com DRT.%®

A tolerabilidade entre os agentes potenciali-
zadores pode ser um fator que contribui para
uma resposta abaixo da ideal no manejo da
DRT.2 Uma pesquisa qualitativa, com o objeti-
vo de avaliar a opinidio de pacientes com DRT
sobre o aumento com litio ou quetiaping, in-
dicou uma experiéncia predominantemente
positiva com o aumento de litio ou quetiaping,
sendo considerados esses tratamentos acei-
taveis e Uteis pela maioria dos pacientes.®°
O aumento com o litio tem evidéncia de nivel |
e € amplamente utilizado e apoiado quando
associado com antidepressivos no tratamen-
to do DRT.3"33

Em resumo, a quetiapina demonstra ser uma
alternativa terapéutica eficaz e robusta para
o tratamento da DRT, especialmente conside-
rando seu amplo espectro de agdo nos sis-
temas neurotransmissores e a consistente re-
comendacdo em diretrizes internacionaqis.’®2?2

Sua capacidade de atuar como agen-
te potencializador, assim como o litio e
o aripiprazol, é substanciada por evi-
déncias que apontam para melhorias
significativas ndo apenas nos sintomas
depressivos, mas também na qualidade
do sono e na gestdo de transtornos co-
mMorbidos.?

O perfil de tolerabilidade e a aceitagcdo
positiva pelos pacientes reforgcam o pa-
pel da quetiapina como um componen-
te valioso nas estratégias de tratamento
multimodal da DRT, em que a busca por
remiss@o completa continua sendo um
desafio critico.°

Assim, a integragdo da quetiapina nas
abordagens terapéuticas para a DRT
temn como objetivo ndo apenas aliviar
0s sintomas depressivos, mas também
melhorar a qualidade de vida geral dos
pacientes, uma necessidade imperativa
em face da complexidade e da gravi-
dade dessa condicdo psiquidtrica.®




Referéncias

D.S. Hasin, AL Sarvet, JL. Meyers, T.D. Saha, W.J. Ruan, M. Stohl, BF.
Grant, Epidemiology of Adult DSM-5 Major Depressive Disorder
and Its Specifiers in the United States, JAMA Psychiatry 75(4) (2018)
336-346.

G.D.allaP. Collaborators, Global, regional, and national incidence,
prevalence, and years lived with disability for 328 diseases and
injuries for 195 countries, 1990-2016: a systematic analysis for the
Global Burden of Disease Study 2016, Lancet 390(10100) (2017)
1211-1259.

Diagnostic and statistical manual of mental disorders: DSM-5™, 5th
ed, American Psychiatric Publishing, Inc,, Arlington, VA, US, 2013.

AJ. Rush, MH. Trivedi, SR. Wisniewski, AA. Nierenberg, J.W. Stewart,
D. Warden, G. Niederehe, ME. Thase, P.W. Lavori, B.D. Lebowitz, P.J.
McGrath, JF. Rosenbaum, H.A. Sackeim, DJ. Kupfer, J. Luther, M.
Fava, Acute and longer-term outcomes in depressed outpatients
requiring one or several treatment steps: a STAR*D report, Am J
Psychiatry 163(11) (2006) 1905-17.

Y.E. Rybak, K.S.P. Lai, R. Ramasubbu, F. Vila-Rodriguez, D.M. Blumberger,
P. Chan, N. Delvg, P. Giacobbe, C. Gosselin, SH. Kennedy, H. Iskandar,
S.Mclnerney, P. Ravitz, V. Sharma, A. Zaretsky, AM. Burhan, Treatment-
resistant major depressive disorder: Canadian expert consensus on
definition and assessment, Depress Anxiety 38(4) (2021) 456-467.

D. Pilon, K. Joshi, J.J. Sheehan, M.L. Zichlin, P. Zuckerman, P. Lefebvre, P.E.
Greenberg, Burden of treatment-resistant depression in Medicare:
A retrospective claims database analysis, PLoS One 14(10) (2019)
€0223255.

M. Zhdanava, D. Pilon, I. Ghelerter, W. Chow, K. Joshi, P. Lefebvre,
J.J. Sheehan, The Prevalence and National Burden of Treatment-
Resistant Depression and Major Depressive Disorder in the United
States, J Clin Psychiatry 82(2) 82021),

J. Lundberg, T. Cars, S. Lodv, J. Séderling, J. Sundstréom, J. Tiihonen,
A. Leval, A. Gannedahl, C. Bjérkholm, M. Sjdlin, C. Hellner, Association
of Treatment-Resistant Depression With Patient Outcomes and
Health Care Resource Utilization in a Population-Wide Study, JAMA
Psychiatry 80(2) (2023) 167-175.

BN. Gaynes, L Lux, G. Gartlehner, G. Asher, V. Forman-Hoffman,
J. Green, E. Boland, RP. Weber, C. Randolph, C. Bann, E. Coker-
Schwimmer, M. Viswanathan, KN. Lohr, Defining treatment-resistant
depression, Depress Anxiety 37(2) (2020) 134-145.

RW. Taylor, L. Marwood, E. Opreq, V. DeAngel, S. Mather, B. Valentini,
R. Zahn, AH. Young, AJ. Cleare, Pharmacological Augmentation
in Unipolar Depression: A Guide to the Guidelines, Int J
Neuropsychopharmacol 23(9) (2020) 587-625.

X. Zhou, AV. Ravindran, B. Qin, C. Del Giovane, Q. Li, M. Bauer, Y. Liy,
Y. Fang, T. da Silva, Y. Zhang, L. Fang, X. Wang, P. Xie, Comparative
efficacy, acceptability, and tolerability of augmentation agents in
treatment-resistant depression: systematic review and network
meta-analysis, J Clin Psychiatry 76(4) (2015) e487-98.

R. Strawbridge, B. Carter, L. Marwood, B. Bandelow, D. Tsapekos, V.L.
Nikolova, R. Taylor, T. Mantingh, V. de Angel, F. Patrick, AJ. Cleare, AH.
Young, Augmentation therapies for treatment-resistant depression:
systematic review and meta-analysis, Br J Psychiatry 214(1) (2019)
42-51.

N.A. Nunez, B. Joseph, M. Pahwa, R. Kumar, M.G. Resendez, L.J. Prokop,
M. Veldic, A. Seshadri, JM. Biernacka, MA. Frye, Z. Wang, B. Singh,
Augmentation strategies for treatment resistant major depression:
A systematic review and network meta-analysis, J Affect Disord 302
(2022) 385-400.

F. Scott, E. Hampsey, S. Gnanapragasam, B. Carter, L. Marwood,
RW. Taylor, C. Emre, L. Korotkova, J. Martin-Dombrowski, AJ. Cleare,
AH. Young, R. Strawbridge, Systematic review and meta-analysis
of augmentation and combination treatments for early-stage
treatment-resistant depression, J Psychopharmacol 37(3) (2023)
268-278.

US Food and Drug Administration : Aripirazole prescribing label.
November 2022.  https://dailymed.nim.nih.gov/dailymed/getFile.
cfm?setid=c040bdld-45b7-49f2-93ea-aed7220b30ac&type=pdf
Google Scholar.

R.M. Berman, M. Fava, M.E. Thase, M.H. Trivedi, R. Swanink, R.D. McQuade,
W.H. Carson, D. Adson, L. Taylor, J. Hazel, RN. Marcus, Aripiprazole
augmentation in major depressive disorder: a double-blind,
placebo-controlled study in patients with inadequate response to
antidepressants, CNS Spectr 14(4) (2009) 197-2086.

EJ. Lenze, BH. Mulsant, D.M. Blumberger, J.F. Karp, JW. Newcomer, S.J.
Anderson, MAA. Dew, M.A. Butters, JA. Stack, AE. Begley, CF. Reynolds,
Efficacy, safety, and tolerability of augmentation pharmacotherapy
with aripiprazole for treatment-resistant depression in late life:
a randomised, double-blind, placebo-controlled trial, Lancet
386(10011) (2015) 2404-12.

23

S. Mohamed, G.R. Johnson, P. Chen, P.B. Hicks, LL. Davis, J. Yoon, T.C.
Gleason, J.E. Vertrees, K. Weingart, I. Tal, A. Scrymgeour, D.D. Lawrence,
B. Planeta, M.E. Thase, G.D. Huang, S. Zisook, S.D. Rao, P.D. Pilkinton, J.A.
Wilcox, A. Iranmanesh, M. Sapra, G. Jurjus, J.P. Michalets, M. Aslam, T.
Beresford, K.D. Anderson, R. Fernando, S. Ramaswamy, J. Kasckow,
J. Westermeyer, G. Yoon, D.C. D'Souza, G. Larson, W.G. Anderson, M.
Klatt, A. Fareed, S.I. Thompson, C.J. Carrerg, S.S. Williams, T.M. Juergens,
LJ. Albers, CS. Nasdahl, G. Villarreal, J.L. Winston, C.A. Nogues, KR.
Connolly, A. Tapp, KA. Jones, G. Khatkhate, S. Marri, T. Suppes, J.
LaMotte, R. Hurley, AR. Mayeda, AB. Niculescu, B.A. Fischer, D.J. Loreck,
N. Rosenlicht, S. Lieske, M.S. Finkel, J.T. Little, a.tV.-D. Investigators,
Effect of Antidepressant Switching vs Augmentation on Remission
Among Patients With Major Depressive Disorder Unresponsive to
Antidepressant Treatment: The VAST-D Randomized Clinical Trial,
JAMA 318(2) (2017) 132-145.

M. Hobart, A. Skuban, P. Zhang, C. Augustine, C. Brewer, N. Hefting, R.
Sanchez, RD. McQuade, A Randomized, Placebo-Controlled Study
of the Efficacy and Safety of Fixed-Dose Brexpiprazole 2 mg/d as
Adjunctive Treatment of Adults With Major Depressive Disorder, J Clin
Psychiatry 79(4) (2018).

M.E. Thase, JM. Youakim, A. Skuban, M. Hobart, P. Zhang, R.D. McQuade,
M. Nyilas, W.H. Carson, R. Sanchez, H. Eriksson, Adjunctive brexpiprazole
1 and 3 mg for patients with major depressive disorder following
inadequate response to antidepressants: a phase 3, randomized,
double-blind study, J Clin Psychiatry 76(9) (2015) 1232-40.

l. Terao, W. Kodama, Comparative Efficacy of Dopamine Partial
Agonists by Doses for Treatment-Resistant Depression: A Systematic
Review and Dose-Response Model-Based Network Meta-analysis, J
Clin Psychopharmacol (2024).

C.B. Nemeroff, B. Kinkead, J. Goldstein, Quetiapine: preclinical studies,
pharmacokinetics, drug interactions, and dosing, J Clin Psychiatry 63
Suppl 13 (2002) 5-11.

A. Cleare, CM. Pariante, AH. Young, IM. Anderson, D. Christmas, P.J.
Cowen, C. Dickens, LN. Ferrier, J. Geddes, S. Gilbody, P.M. Haddad, C.
Katona, G. Lewis, A. Malizia, R.H. McAllister-Williams, P. Ramchandani,
J. Scott, D. Taylor, R. Uher, M.o.t.C. Meeting, Evidence-based guidelines
for treating depressive disorders with antidepressants: A revision of
the 2008 British Association for Psychopharmacology guidelines, J
Psychopharmacol 29(5) (2015) 459-525.

S.H. Kennedy, RW. Lam, RS. MclIntyre, S.V. Tourjman, V. Bhat, P. Blier,
M. Hasnain, F. Jollant, AJ. Levitt, GM. MacQueen, S.J. Mclnerney, D.
Mcintosh, R.V. Milev, D.J. Muller, S.V. Parikh, N.L. Pearson, A.V. Ravindran,
R. Uher, CDW. Group, Canadian Network for Mood and Anxiety
Treatments (CANMAT) 2016 Clinical Guidelines for the Management
of Adults with Major Depressive Disorder: Section 3. Pharmacological
Treatments, Can J Psychiatry 61(9) (2016) 540-60.

S. Li, C. Xy, S. Hu, J. Lai, Efficacy and tolerability of FDA-approved
atypical antipsychotics for the treatment of bipolar depression: a
systematic review and network meta-analysis, Eur Psychiatry 67(1)
(2024) e29.

W.C. Lin, JW. Winkelman, Insomnia and
depression, Prog Brain Res 281 (2023) 115-129.

T. Atkin, S. Comai, G. Gobbi, Drugs for
Benzodiazepines: Pharmacology, Clinical
Discovery, Pharmacol Rev 70(2) (2018) 197-245.
F. Fang, H. Sun, Z. Wang, M. Ren, JR. Calabrese, K. Gao, Antipsychotic
Drug-Iinduced Somnolence: Incidence, Mechanisms, and
Management, CNS Drugs 30(9) (2016) 845-67.

C. Moderie, J.D. King, N. Nufiez, S. Comai, G. Gobbi, Sleep Quality After
Quetiapine Augmentation in Patients With Treatment-Resistant
Depression and Personality Disorders, J Clin Psychopharmacol 43(6)
(2023) 498-5086.

L. McKeown, RW. Taylor, E. Day, R. Shah, L. Marwood, H. Tee, J. Kerr-
Gaffney, E. Opreaq, JR. Geddes, R.H. McAllister-Williams, AH. Young, A.J.
Cleare, Patient perspectives of lithium and quetiapine augmentation
treatment in treatment-resistant depression: A  qualitative
assessment, J Psychopharmacol 36(5) (2022) 557-565.

M. Bauer, T. Bschor, D. Kunz, A. Berghofer, A. Stréhle, B. Mdller-
Oerlinghausen, Double-blind, placebo-controlled trial of the use
of lithium to augment antidepressant medication in continuation
treatment of unipolar major depression, Am J Psychiatry 157(9)
(2000) 1429-35.

N.A. Crossley, M. Bauer, Acceleration and augmentation of
antidepressants with lithium for depressive disorders: two meta-
analyses of randomized, placebo-controlled trials, J Clin Psychiatry
68(6) (2007) 935-40.

G.S. Malhi, E. Bell, D. Bassett, P. Boyce, R. Bryant, P. Hazell, M. Hopwood,
B. Lyndon, R. Mulder, R. Porter, AB. Singh, G. Murray, The 2020 Royal
Australian and New Zealand College of Psychiatrists clinical practice
guidelines for mood disorders, Aust N Z J Psychiatry 55(1) (2021) 7-117.

treatment-resistant

Insomnia  beyond
Applications, and



hemifumarato hermifumarato de quetiapina

de queliopina

eo‘.ﬁc‘eleog___;ﬁ"lgma.jpg

da remissdo dos sintomas.2?

>

monoterapia ou com litio, mantendo
a seguranca e a tolerabilidade.?

potencializa o tratamento e alivia os
| sintomas do TDM em terapia adjuvante
T KAEw com antidepressivo.®

EEs ) picote?

woi™ Quetipin® ;

e m hemifumarato &

e B de quetiapina
Quetipin LP ~ 25mg

hemifumarato

Quetipin®

hemifumarato
de quetiapina

100 mg

¢ Quetipin®
hemifumarate
de quetiapina

200 mg

25-100 mg/dia = efeito sedativo'
300-600 mg/dia = propriedades antidepressivas'

de quetiapina Gorpiinidas Aoumsite [ “Clpiski: e 400-800 mg/dia = propriedades antipsicéticas'’

Para maiores

FICRISTALIA
informagdes,

e JSTALIA

B e DOCRISTALIA consulte o
s | BCRISTALIA QR Code.

QUETIPIN CONTRAINDICAGOES: hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da formulacio. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: alcool; farmacos de acdo central, que causam
desequilibrio eletrolitico, prolongamento no intervalo QT, efeitos anticolinérgicos (muscarinicos). REAGOES ADVERSAS: Muito comuns: boca seca, sintomas de descontinuacio, elevaces
dos niveis de triglicérides séricos e colesterol total, diminuicdo de HDL, ganho de peso, tontura, sonoléncia, diminui¢do da hemoglobina e sintomas extrapiramidais. Comuns: leucopenia
e neutropenia, taquicardia, palpitagdes, visdo borrada, constipacdo, dispepsia, vomito, astenia leve, edema periférico, irritabilidade, pirexia; elevacdes das alanina-aminotransaminases
séricas, gama GT, aumento de eosinofilos, hiperglicemia, aumento de prolactina sérica e TSH; diminuicdo de T4 total, T4 livre e T3 total; disartria, aumento do apetite, dispneia, hipotenséo
ortostatica, sonhos anormais e pesadelos. Experiéncia pés-comercializacdo: reagdo anafilatica, cardiomiopatia, reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (HID),
hiponatremia, miocardite, enurese noturna, pancreatite, amnésia retrégada, rabdomidlise, sindrome de secregdo inadequada de horménio antidiurético, sindrome de Stevens-Johnson e
necrélise epidérmica téxica. Para demais frequéncias, informagdes, vide bula. QUETIPIN LP. CONTRAINDICAGOES: hipersensibilidade conhecida a qualquer componente de sua férmula.
INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: &lcool, farmacos de acdo central, que causam desequilibrio eletrolitico ou aumentam o intervalo QT, com efeitos anticolinérgicos (muscarinicos),
tioridazina, carbamazepina (considerar aumento de dose conforme resposta clinica), fenitoina e outros indutores hepaticos (considerar aumento de dose de Quetipin LP), potentes
inibidores da CYP3A4 (como antifingicos azdis, antibidticos macrolideos e inibidores da protease; reduzir a dose de Quetipin LP) e falso-positivos em ensaios imunoenzimaticos para
metadonas e antidepressivos triciclicos.

QUETIPIN E QUETIPIN LP SAQ MEDICAMENTOS. DURANTE SEU USO, NAO DIRIJA VEICULOS OU OPERE MAQUINAS, POIS SUA AGILIDADE E ATENCAO PODEM ESTAR
PREJUDICADAS. INTERACOES MEDICAMENTOSAS: ALCOOL E FARMACOS DE ACAO CENTRAL. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS: 1. Modesto-Lowe V, Harabasz AK, Walker SA. Quetiapine for primary insomnia: Consider the risks. Cleve Clin J Med. 2021 May 3;88(5):286- 294. doi:
10.3949/ccjm.88a.20031. PMID: 33941603. 2. Quetipin® (hemifumarato de quetiapina). Bula do medicamento. Reg. MS N° 1.0298.0380. 3. Quetipin LP (hemifumarato de quetiapina). Bula do
medicamento. Reg MS n° 1.0298.0465. 4. Informacdes de embalagem.

Imagem meramente ilustrativa e ndo representa a acdo ou auséncia de utilizagdo do medicamento. Material destinado exclusivamente a profissionais de saude habilitados a prescrever.

Se persistirem os sintomas, o médico devera ser consultado.
Material de ajuda visual destinado exclusivamente a classe
médica. Proibida a entrega. Maio de 2024.
SMB_REVISTA_BIPPZINE_EDICAD_1_QUETIPIN_JUN_24

) SERVICO DE
Q ATENDIMENTO
AO CLIENTE

[ACRISTALIA
0800 7011918


https://www.contentshare.com.br/Cristalia/Bula-Paciente-Quetipin.pdf
https://www.contentshare.com.br/Cristalia/Bula-Profissional-Quetipin.pdf

Rivotril® 0,5mg seri temporariamente
clonazepam descontinuado

Todas as outras apresentacoes do Rivotril, que
continuam sendo produzidas na fabrica da Roche
no Rio de Janeiro, continuam disponiveis.

Via sublingual ;
USO ADULTO E PEDIATRICO
(vide indicagoes)

Solucao IMEDIATA Rivotril®
Utilizar Rivotril® em

clonazepam VENDA S0B
PRESCRICAD MEDICA

. . . . 0,25 mg ki gt
comprimidos sublinguais
Contém: 30
comprimidos

QO sublinguais @MNVER Bl@PAS

Apresentacoes
disponiveis m—

RiVOtri li Via sublingual

clonazepam Ve 508 US0 ADULTO E FEDIATRICD

Rivotril 0,25mg 30 comprimidos
SL (Sublingual); TR
Rivotril 2 mg x 30 comprimidos; P
Rivotril 2,5 mg/mL solugao oral :

PRESCRTGAD MEDICA

0,25 I'I'Ig 0 ABUSO DESTE

MEDICAMENTO PODE
CAUSAR DEPENDENCIA

330 c2-

(BLANVER Bj@FAS

O sublinguais

Acesso a Bula: escaneie o cédigo QRCODE ao lado, para acessar a Bula do Paciente e a Bula do Profissional de Satide vigentes, diretamente do bulario eletrénico da ANVISA ou BIOPASMED

RIVOTRIL® (clonazepam) 0,5 mg ou 2 mg comprimido revestido, 0,25 mg comprimido sublingual, 2,5 mg/mL solugéo oral. Reg. M.S.: 1.1524.0011 . VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL, USO ADULTO E
PEDIATRICO. INDICAGOE! dicado para tratarcrises epilépticas e espasmos infantis (sindrome de West). Também é indicado para transtornos de ansiedade, ansiolitico em geral, disttrbio do panico
com ou sem medo de espagos abertos, fobia social (medo de situagdes como falar em publico), transtornosdo humor, transtorno afetivo bipolar (fases de depressao e mania): tratamento da mania,
depress@o maior associada a antidepressivos na depressao ansiosa e inicio do tratamento, sindromes psicéticas como acatisia (inquietagdo extrema, geralmente provocadapor medicamentos
psiquiatricos), sindrome das pernas inquietas (desconforto ou dor nas pernas que leva a necessidade de movimenta-las, prejudicando o sono), vertigem e disttrbios do equilibrio: nduseas, vomitos,
desmaios, quedas, zumbidos e distirbiosauditivos, sindrome da boca ardente (sensagio de queimag&o na parte interna da boca, sem alteragées fisicas. CONTRAINDICAGOES hipersensibilidade
conhecida a clonazepam ou a qualquer dos excipientes do medicamento, em pacientes cominsuficiéncia respiratdria grave ou comprometimento do figado grave, pois os benzodiazepinicos podem
levar a ocorréncia de comprometimento do sistema nervoso, secundario ao problema no figado. RIVOTRIL® comprimidos e RIVOTRIL® gotas sdocontraindicados para o tratamento de transtornos

do panico em pacientes com histérico médico de apneia do sono. RIVOTRIL® é contraindicado a pacientes com glaucoma agudo de angulo fechado. RIVOTRIL® pode ser usado por pacientes com
glaucomade angulo aberto, desde que estejam recebendo terapia apropriada. INTERA(;OES MEDICAMENTOSAS: depressores do sistema nervoso central e dlcool, medicamentos que agem no
sistema nervoso: antidepressivos, medicamentos para dormir, alguns analgésicos, antipsicéticos, ansioliticos, anticonvulsivantes, medicamentos para o estémago. Interages farmaco-alimento
interagées com alimentos ndo foram estabelecidas, porém o suco de toranja pode aumentar o efeito de Rivotril®. ADVERTENCIA E PRECAUGOES durante seu uso, ndo dirija veiculos ou opere
maquinas, pois sua agilidade e atengao podem estar prejudicadas. RIVOTRIL® é um medicamento classificado como anticonvulsivante e ansiolitico, pertencente a lista B1 da portaria 344/98. VENDA
SOB PRESCRIGAO MEDICA. O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA. SAC 0800 591 9210

1 - Bula de Rivotril 0,25mg

Material destinado exclusivamente a classe médica:
AV-CHP-RIV-01461-2023-Vig.0CT2025-BR



https://biopasmed.com.co/ipp-br/rivotril/

A mudanca do Rivotril 0,5mg para
os comprimidos sublinguais de Rivotril 0,25mg,
proporciona uma maior rapidez e comodidade.!

Rivotril® 0,25mg sublingual: A apresentacao
com absorcdo mais rapida e comoda de Rivotril®.?

0,5 mg

Com maior rapidez para
quando houver necessidade.?

Uma vez que os comprimidos sublinguais
nao passam pelo trato gastrointestinal,
proporcionam alivio sintomatico mais
rapido do que os comprimidos orais.!

Rivotril’ 0,25mg sublingual ndo necessita
de agua para sua ingestao. Conveniente
para quando houver necessidade.’

Acesso a Bula: escaneie o cédigo QRCODE ao lado, para acessar a Bula do Paciente e a Bula do Profissional de Satide vigentes, diretamente do bulario eletrénico da ANVISA ou BIOPASMED

RIVOTRIL® (clonazepam) 0,5 mg ou 2 mg comprimido revestido, 0,25 mg comprimido sublingual, 2,5 mg/mL solugéo oral. Reg. M.S.: 1.1524.0011 . VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL, USO ADULTO E
PEDIATRICO. INDICAGOE! dicado para tratarcrises epilépticas e espasmos infantis (sindrome de West). Também é indicado para transtornos de ansiedade, ansiolitico em geral, disttrbio do panico
com ou sem medo de espagos abertos, fobia social (medo de situagdes como falar em publico), transtornosdo humor, transtorno afetivo bipolar (fases de depressao e mania): tratamento da mania,
depress@o maior associada a antidepressivos na depressao ansiosa e inicio do tratamento, sindromes psicéticas como acatisia (inquietagdo extrema, geralmente provocadapor medicamentos
psiquiatricos), sindrome das pernas inquietas (desconforto ou dor nas pernas que leva a necessidade de movimenta-las, prejudicando o sono), vertigem e disttrbios do equilibrio: nduseas, vomitos,
desmaios, quedas, zumbidos e distirbiosauditivos, sindrome da boca ardente (sensagio de queimag&o na parte interna da boca, sem alteragées fisicas. CONTRAINDICAGOES hipersensibilidade
conhecida a clonazepam ou a qualquer dos excipientes do medicamento, em pacientes cominsuficiéncia respiratdria grave ou comprometimento do figado grave, pois os benzodiazepinicos podem
levar a ocorréncia de comprometimento do sistema nervoso, secundario ao problema no figado. RIVOTRIL® comprimidos e RIVOTRIL® gotas sdocontraindicados para o tratamento de transtornos

do panico em pacientes com histérico médico de apneia do sono. RIVOTRIL® é contraindicado a pacientes com glaucoma agudo de angulo fechado. RIVOTRIL® pode ser usado por pacientes com
glaucomade angulo aberto, desde que estejam recebendo terapia apropriada. INTERA(;()ES MEDICAMENTOSAS: depressores do sistema nervoso central e dlcool, medicamentos que agem no
sistema nervoso: antidepressivos, medicamentos para dormir, alguns analgésicos, antipsicéticos, ansioliticos, anticonvulsivantes, medicamentos para o estémago. Interages farmaco-alimento
interagées com alimentos ndo foram estabelecidas, porém o suco de toranja pode aumentar o efeito de Rivotril®. ADVERTENCIA E PRECAUGOES durante seu uso, ndo dirija veiculos ou opere
maquinas, pois sua agilidade e atengao podem estar prejudicadas. RIVOTRIL® é um medicamento classificado como anticonvulsivante e ansiolitico, pertencente a lista B1 da portaria 344/98. VENDA
SOB PRESCRIGAO MEDICA. O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA. SAC 0800 591 9210

1 - Bula de Rivotril 0,25mg

Material destinado exclusivamente a classe médica:
AV-CHP-RIV-01461-2023-Vig.0CT2025-BR



https://biopasmed.com.co/ipp-br/rivotril/



