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Nota editorial
Caros leitores,

É com grande entusiasmo que apresentamos a sétima edição da BIPPzine, a sua fonte confiável 
de atualizações no campo da psicofarmacologia e neurociências. Nesta edição, abrimos com 
uma reportagem intrigante: “Explorando a psiquiatria de precisão: avanços e promessas”. Esse 
artigo fornece uma visão abrangente de como a personalização do tratamento psiquiátrico, com 
base em biomarcadores genéticos e fenotípicos, pode transformar as abordagens terapêuticas. 
Comentamos os desafios e as promessas dessa nova fronteira, destacando estudos recentes e 
as possíveis implicações para a prática futura. 

A segurança dos pacientes continua sendo uma preocupação central em nossa prática, espe-
cialmente quando se trata de atividades cotidianas como dirigir. O artigo “Efeitos Residuais de 
Medicamentos para Distúrbios do Sono no Desempenho ao Dirigir” irá explorar como os sedativos 
usados para tratar a insônia podem afetar a capacidade de condução dos pacientes no dia se-
guinte. Esta análise é crucial para médicos e pacientes, enfatizando a importância de considerar 
os riscos e benefícios na escolha dos tratamentos farmacológicos. Ainda nesta edição, investiga-
mos o “Risco de Autismo após Exposição Pré-Natal ao Topiramato, Valproato ou Lamotrigina”. Esse 
artigo aprofunda-se no impacto que essas medicações podem ter no desenvolvimento neuroló-
gico do feto quando administradas durante a gravidez. 

Com um olhar crítico sobre os dados mais recentes, discutimos as orientações para prescrição 
segura e informada durante a gravidez. A cada edição, nos esforçamos para fornecer insights 
que não apenas informem, mas também desafiem e inspirem nossos leitores a refletir critica-
mente sobre as práticas atuais e as inovações futuras em psicofarmacologia. Agradecemos sua 
leitura contínua e esperamos que as discussões aqui apresentadas enriqueçam sua prática clí-
nica e atualização científica.

Obrigado por se juntar a nós em mais uma jornada pelo fascinante mundo da psicofarmacologia.

Cordialmente,

Luiz Henrique Junqueira Dieckmann e Michel Haddad 
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A medicina de precisão é uma abordagem re-
lativamente nova, para a prevenção e trata-
mento de diversos transtornos, que considera 
a variabilidade individual de genes e os aspec-
tos sociais de cada indivíduo, o que inclui seu 
ambiente e estilo de vida.1,2 Archibald Garrod, 
considerado o pai intelectual da medicina de 
precisão, publicou em 1902 um artigo intitula-
do “A incidência da alcaptonúria: um estudo 
da individualidade química (The incidence of 
alkaptonuria: a study in chemical individuality3), 
no qual discutiu a importância das “diferenças 
químicas” individuais no contexto das doenças. 
O conceito de individualidade humana, que 
talvez seja óbvio para a atualidade, foi revolu-
cionário para a época, indicando pela primeira 
vez em um artigo científico que cada paciente 
é um indivíduo, e não apenas um membro da 
raça humana. Em seu artigo, Garrod escreve 
o que é considerado a primeira definição dos 
objetivos da medicina de precisão:3

Explorando a psiquiatria de precisão: 
avanços e promessas
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 tarefa do prescritor é muito mais do 
que aplicar o conhecimento que lhe é for-
necido pelos laboratórios; ele recorre à 
sua experiência para se orientar sobre 
como ajudar melhor o paciente em parti-
cular [controlar sua doença] com o menor 
dano possível”

A medicina de precisão é um refinamento do 
conceito de medicina personalizada e aborda 
de modo inovador o tratamento médico e os 
cuidados de saúde, levando em consideração 
aspectos genéticos e ambientais de cada pa-
ciente. Seu objetivo é adaptar as intervenções 
médicas, incluindo diagnóstico e tratamento, 
às características específicas de cada pacien-
te, em vez de adotar uma abordagem única 
para todos.1 Para isso, a medicina de precisão 
abrange o emprego de várias tecnologias ino-
vadoras (Painel 1). (Figura 1)
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Figura 1. Abordagens e técnicas, como “ômicas”, neuroimagem, cognição e características clínicas, conver-
gem para vários domínios. Esses domínios podem ser analisados usando ferramentas de biologia de siste-
mas e psiquiatria computacional para produzir uma bioassinatura, que é um conjunto de biomarcadores. 
O objetivo dessas abordagens e técnicas é produzir melhores diagnósticos, endofenótipos, classificações e 
prognóstico, bem como intervenções personalizadas para melhores resultados terapêuticos

Adaptada de: Fernandes, B. S., et al. (2017). The new field of ‘precision psychiatry’. BMC medicine, 15, 1-7.1

Painel 1: Domínios relacionados à Psiquiatria de Precisão
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Genômica: As informações genômicas, incluindo sequenciamento de DNA e testes genéticos, são 
usadas para identificar variações genéticas que podem influenciar o risco de um indivíduo desen-
volver certas doenças, sua resposta a fármacos e sua probabilidade de sofrer reações adversas.

Biomarcadores: Proteínas, lipídeos e outras moléculas encontradas no organismo são indicadores 
biológicos que podem ser medidos e usados para avaliar o estado de saúde de um paciente ou a 
resposta ao tratamento. Os testes de biomarcadores ajudam os médicos a identificarem subtipos 
de doenças, preverem os resultados do tratamento e monitorarem a progressão da doença.

Big Data e Analytics: Os avanços na ciência e tecnologia de dados permitem a análise de grandes 
conjuntos de dados, como registros eletrônicos de saúde, dados genômicos e dados de ensaios 
clínicos, para identificar padrões, correlações e tendências para melhoria da tomada de decisões 
médicas e dos resultados dos pacientes. 

fMRI: functional magnetic resonance imaging; MRI: magnetic resonance imaging. 
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A medicina de precisão tem o potencial de 
revolucionar os cuidados de saúde, otimizan-
do os resultados do tratamento, minimizando 
os efeitos adversos e reduzindo os custos dos 
cuidados de saúde.3,4 Ao aproveitar o poder 
dos dados personalizados e das tecnologias 
avançadas, esse novo campo visa fornecer 
cuidados de saúde mais precisos, preditivos e 
preventivos, adaptados às necessidades indi-
viduais de cada paciente. A aplicação dessas 
novas abordagens na psiquiatria é algo relati-
vamente novo, porém que apresenta o poten-
cial de revolucionar esse campo médico.

Para que se atinja esse objetivo, inicialmente, 
é necessária uma mudança de paradigma na 
psiquiatria. Uma vez que a psiquiatria de pre-
cisão visa ao uso de ferramentas e bancos de 
dados biomoleculares para o diagnóstico e 
planejamento terapêutico, faz-se necessário 
entender os transtornos psiquiátricos sob ou-
tra perspectiva, já que eles nem sempre foram 
considerados “distúrbios cerebrais” ou “doen-
ças cerebrais”.1 O termo “doença cerebral” tem 
sido usado de forma mais consistente para se 
referir a condições neurológicas associadas a 
lesões ou processos degenerativos. Esse uso 
pode refletir nossa compreensão limitada da 
coordenação em tempo real do cérebro e o 
fato de os transtornos psiquiátricos serem ex-
pressões funcionais de patologias mais sutis. 
Dado o advento de técnicas de imageamen-
to do sistema nervoso central, com resolução 
espacial e temporal suficiente para quantificar 
conexões neurais in vivo, estaríamos no mo-
mento certo para reformular a compreensão 
acerca das doenças mentais como distúr-
bios do funcionamento cerebral.5

De acordo com Thomas Kuhn, importante fi-
lósofo da ciência do século XX, um paradig-
ma é toda a visão de mundo na qual existe 
uma teoria atual e todas as implicações que 
advêm dessa visão de mundo.1 Isso se baseia 
em características do cenário de conheci-
mento que os cientistas conseguem identifi-
car ao seu redor. 

Uma mudança de paradigma é uma mudan-
ça fundamental nos conceitos básicos e nas 
práticas experimentais de uma disciplina cien-
tífica. Seguindo essa lógica, a simples ideia de 
que a psiquiatria de precisão é alcançável já 
é em si uma mudança de paradigma e, se a 
psiquiatria de precisão vier a ser estabelecida 
de fato, isso representará uma mudança epis-
temológica no campo da psiquiatria.

Em termos de saúde pública, os transtornos 
psiquiátricos representam um problema com-
plexo, uma vez que afetam a qualidade de vida 
do indivíduo e de toda a sociedade ao redor, 
incluindo familiares e amigos. Essa questão 
é, pelo menos até certo ponto, um reflexo do 
pouco conhecimento acerca da fisiopatologia 
desses distúrbios. 

Esse panorama se torna mais complexo ao 
se considerarem casos em que há sobreposi-
ção considerável de sintomas entre diferentes 
diagnósticos, bem como os casos de comor-
bidades.6-9 Esforços científicos robustos foram 
implementados nos últimos anos visando es-
tabelecer estruturas neurobiologicamente vá-
lidas para classificar doenças mentais e para 
gerar novas intervenções baseadas em as-
pectos neurobiológicos.

Envolvimento do paciente: A medicina de precisão enfatiza o cuidado centrado no paciente e 
a tomada de decisões compartilhada, capacitando os pacientes a participarem ativamente em 
suas decisões de saúde. Os pacientes são incentivados a fornecer informações sobre preferências, 
objetivos e valores de tratamento, promovendo um relacionamento colaborativo entre profissio-
nais de saúde e pacientes.

Terapias direcionadas: Tratamentos médicos concebidos para atingir seletivamente vias molecu-
lares específicas ou mecanismos celulares envolvidos na progressão da doença. Ao visar às cau-
sas subjacentes da doença em nível molecular, as terapias direcionadas podem ser mais eficazes 
e promover menos toxicidade e efeitos adversos do que os tratamentos tradicionais.
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Certamente não é razoável esperar que con-
dições com tal diversidade clínica e fisiopato-
lógica possam ter um mecanismo patológico 
simplesmente definível por uma ou outra mo-
lécula, no entanto a psiquiatria de precisão 
se posiciona como uma ferramenta a mais, e 
mais refinada, para melhorar o diagnóstico e o 
tratamento dos transtornos psiquiátricos.1 Esse 
enorme desafio na investigação do cérebro 
precisa ser explorado em múltiplas unidades 
de análise dentro do sistema biológico, incluin-
do dados de registros fisiológicos, imagens ce-
rebrais, biomarcadores “ômicos”, exposições 
ambientais e experiências autorrelatadas. 
Essas unidades de dados também precisam 
ser combinadas com avaliações ecológicas 
momentâneas que monitorem mudanças em 
tempo real nas funções diárias. Nesse sentido, 
espera-se que o médico psiquiatra acompa-
nhe a evolução da psiquiatria, para que possa 
utilizar essas ferramentas com propriedade.

Para ajudar a psiquiatria de precisão a se es-
tabelecer plenamente, é fundamental tam-
bém que haja complementariedade entre a 
ciência e a tecnologia, pois o desenvolvimento 
da psiquiatria de precisão envolve não apenas 
desvendar a natureza, mas também criar no-
vas tecnologias, exigindo esforços tecnológi-
cos aplicados e inventivos.1 Dessa forma, para 
tornar a psiquiatria de precisão uma realidade 
na prática clínica, além do papel do médico 
psiquiatra, esforços científicos, empreendedo-
res e governamentais devem ser empregados 
num futuro próximo. Para aplicar a psiquia-
tria de precisão, os cientistas clínicos deverão 
desenvolver diretrizes clínicas especificando 
como as novas tecnologias desenvolvidas de-
vem ser utilizadas e avaliadas clinicamente. 
Para os autores, essa última etapa é crucial, 
e a introdução de diretrizes clínicas informan-
do claramente como essas novas tecnologias 
devem ser empregadas e avaliadas na práti-
ca clínica será necessária para garantir a úl-
tima etapa translacional. Apenas quando a 
psiquiatria de precisão for realizada na “vida 
real”, ela manterá suas promessas.10,11

O objetivo final da medicina de precisão apli-
cada à psiquiatria é melhorar a vida dos indi-
víduos que sofrem de transtornos psiquiátricos. 
Isso só será realizado com o desenvolvimento 
de ferramentas capazes de proporcionar um 
diagnóstico melhor e mais preciso, determi-
nando o prognóstico, orientando o tratamen-
to, bem como a resposta a ele, e auxiliando no 
desenvolvimento de novas e melhores ferra-
mentas farmacológicas e não farmacológi-
cas. Se alcançada e aplicada, a “psiquiatria de 
precisão” terá grandes consequências e rede-
senhará o atual panorama dos indivíduos com 
transtornos psiquiátricos.1 

Referências: 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. 2.  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. 3. 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. 
4. 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. 
7. Tamminga, C. A. (2014). Approaching human neurosci-
ence for disease understanding. World Psychiatry, 13(1): 41-3.  
8. 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). 
doi:10.1038/532006a. 11. Chambers, D. A., Feero, W. G., Khoury, 
M. J. (2016). Convergence of implementation science, pre-
cision medicine, and the learning health care system: a 
new model for biomedical research. JAMA, 315(18):1941-2.
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A insônia é um problema de saúde pública com alta preva-
lência, levando a uma ampla prescrição de medicamentos 
para dormir devido ao seu impacto significativo na qualidade 
de vida. Estima-se que aproximadamente 10% da população 
adulta em todo o mundo seja afetada pela insônia, com mais 
20% sofrendo de insônia transitória.1 Os sedativos e hipnóticos 
podem resultar em efeitos residuais no dia seguinte, como 
sonolência diurna e déficits cognitivos e psicomotores.2 Isso 
pode aumentar o risco de acidentes automobilísticos, uma 
vez que compromete a atenção sustentada e as habilidades 
de condução.3-5

Ao tratar a insônia, é crucial buscar reduzir a sonolência diurna 
e mitigar o risco de comprometer a direção com o uso de se-
dativos/hipnóticos.6 O desvio-padrão da posição lateral (DPPL) 
é uma medida confiável usada para avaliar o desempenho de 
direção após a administração de medicamentos para dormir, 
sendo correlacionado com concentrações de álcool no san-
gue e capaz de estimar o risco de acidentes veiculares.7-9 Dessa 
forma, um estudo recente propôs-se a investigar, por meio de 
uma metanálise de rede, uma abordagem estatística poderosa 
que pode comparar simultaneamente múltiplas intervenções, 
o potencial comprometimento da direção no dia seguinte à 
administração aguda e repetida de medicamentos sedativos/
hipnóticos na hora de dormir em pessoas com insônia e indi-
víduos saudáveis.10,11 Esses dados podem ser muito importantes 
para aumentar a conscientização sobre a potencial influência 
dos medicamentos para dormir e podem auxiliar no processo 
de prescrição individualizada.11

Efeitos residuais de medicamentos 
para distúrbios 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.

Os resultados deste trabalho mos-
traram que as moléculas e doses 
mais comuns aprovadas pelo FDA 
(do inglês: Food and Drug Admi-
nistration) para distúrbios do sono 
não se diferenciaram do placebo, 
no que diz respeito aos efeitos re-
siduais que afetam a direção na 
manhã seguinte.11 

As moléculas que não apresentaram 
efeitos residuais na direção na ma-
nhã seguinte foram: zaleplona 10 mg 
e 20 mg, antes de dormir e no meio da 
noite, trazodona 25 mg, lemborexan-
te 2,5-10 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 direção, assim como a zopiclona, 
conhecida pelo seu potencial de 
comprometer a capacidade de di-
rigir na manhã seguinte.11
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A zaleplona foi classificada como a menos 
prejudicial para a condução, quando ad-
ministrada em doses de 10-20 mg antes de 
dormir e em uma formulação off-label para 
o meio da noite, possivelmente devido à sua 
curta meia-vida e à ausência de metabólitos 
ativos, evitando, assim, efeitos residuais na 
manhã seguinte.11 Ainda, todos os antagonis-
tas duplos de orexina (DORAs) apresentaram 
efeitos semelhantes aos do placebo, indican-
do baixa probabilidade de efeitos residuais 
relacionados à condução.11 Um novo agonis-
ta do receptor de melatonina, o tasimelteon  
20 mg, aprovado para transtorno de sono-vi-
gília fora de 24 horas, demonstrou um poten-
cial de comprometimento semelhante ao do 
placebo. Ainda, 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.11

Medicamentos sedativos off-label, utilizados 
quando a insônia é comórbida com doen-
ças psiquiátricas, também ajudam a reduzir 
a polifarmácia.12 A trazodona em dose baixa  
(25 mg) e a mirtazapina (7,5 mg) apresenta-
ram efeitos residuais insignificantes na dire-
ção, enquanto doses maiores de mirtazapina 
(15-30 mg) causaram prejuízo significativo, 
comparável à zopiclona.11

A administração repetida de hipnóticos pode 
diminuir os efeitos residuais na direção, exceto 
para flurazepam 30 mg, que pode exigir mais 
tempo para desenvolver tolerância, apresen-
tando déficits de direção após três dias.11 Isso 
pode ser preocupante, uma vez que os ben-
zodiazepínicos são aprovados apenas para o 
tratamento de curto prazo da insônia.11 Ainda 
sobre o tempo de administração, apesar de 
causarem prejuízo significativo após a pri-
meira administração, 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.11 

Por fim, a insônia é um problema de saúde pú-
blica prevalente, levando a uma ampla prescri-
ção de medicamentos para dormir, com efeitos 
residuais que podem comprometer a direção 
no dia seguinte, aumentando o risco de aciden-
tes automobilísticos.6 

As doses padrão da maioria dos hipnóticos 
aprovados pela FDA foram comparáveis ao 
placebo e superiores à zopiclona em termos 
de efeitos residuais de comprometimento na 
direção, tanto em administração única 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 necessária cautela.11 

Seguramente mais estudos são necessários 
para avaliar o efeito a longo prazo da admi-
nistração crônica de hipnóticos em relação à 
estabilidade do efeito terapêutico, uma vez que 
o sono insuficiente também pode prejudicar a 
condução diurna.

Referências: 1.  C.M. Morin, D.C. Jarrin, Epidemiology of Insomnia: 
Prevalence, Course, Risk Factors, and Public Health Burden, Sleep Med 
Clin 17(2) (2022) 173-191. 2. A. Vermeeren, Residual effects of hypnotics: 
epidemiology and clinical implications, CNS Drugs 18(5) (2004) 297-
328. 3.  I. Gustavsen, J.G. Bramness, S. Skurtveit, A. Engeland, I. Neutel, 
J. Mørland, Road traffic accident risk related to prescriptions of the 
hypnotics zopiclone, zolpidem, flunitrazepam and nitrazepam, Sleep 
Med 9(8) (2008) 818-22. 4. R.N. Hansen, D.M. Boudreau, B.E. Ebel, D.C. 
Grossman, S.D. Sullivan, Sedative Hypnotic Medication Use and the 
Risk of Motor Vehicle Crash, Am J Public Health 105(8) (2015) e64-9. 
5. B. McManus, D. Stavrinos, The effect of prior night sleep on simula-
ted driving performance in medical residents, Traffic Inj Prev 22(sup1) 
(2021) S159-S160. 6. J.C. Verster, M.A. Mets, T.R. Leufkens, A. Vermeeren, 
Insomnia, hypnotic drugs and traffic safety. In: Drugs, Driving 
and Traffic Safety, Birkhäuser Basel.2009. 7.  F.R.J. Vinckenbosch, A. 
Vermeeren, J.C. Verster, J.G. Ramaekers, E.F. Vuurman, Validating lane 
drifts as a predictive measure of drug or sleepiness induced driving 
impairment, Psychopharmacology (Berl) 237(3) (2020) 877-886. 
8. J.C. Verster, T. Roth, Standard operation procedures for conduc-
ting the on-the-road driving test, and measurement of the standard 
deviation of lateral position (SDLP), Int J Gen Med 4 (2011) 359-71. 
9.  J.G. Ramaekers, Drugs and Driving Research in Medicinal Drug 
Development, Trends Pharmacol Sci 38(4) (2017) 319-321. 10. B. Rouse, 
A. Chaimani, T. Li, Network meta-analysis: an introduction for clini-
cians, Intern Emerg Med 12(1) (2017) 103-111. 11. M. Fornaro, C. Caiazza, F. 
Rossano, F. Cilmi, M. De Prisco, E. Vieta, et al, Residual effects of medi-
cations for sleep disorders on driving performance: A systematic re-
view and network meta-analysis of randomized controlled trials: NMA 
driving and hypnotics, Eur Neuropsychopharmacol 81 (2024) 53-63. 
12. M. Fornaro, C. Caiazza, G. De Simone, F. Rossano, A. de Bartolomeis, 
Insomnia and related mental health conditions: Essential neurobiolo-
gical underpinnings towards reduced polypharmacy utilization rates, 
Sleep Med 113 (2024) 198-214.
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A segurança do uso de medicamentos antiepi-
lépticos durante a gravidez é uma questão cru-
cial para mulheres com epilepsia que possam 
engravidar, exigindo uma avaliação cuidadosa 
dos riscos para a mãe e o feto, em comparação 
com os riscos associados a convulsões não con-
troladas.1 Entre os medicamentos anticonvulsi-
vantes aprovados nos últimos 25 anos, a maio-
ria, como a lamotrigina, parece não aumentar 
substancialmente o risco de malformações, 
com exceção do topiramato, que está associa-
do a um aumento no risco de fissuras orais.2,3 Por 
outro lado, o valproato e outros medicamentos 
tradicionais, como fenobarbital e carbamazepi-
na, são conhecidos por serem teratógenos.2 

O uso do valproato na gravidez, além dos efeitos 
teratogênicos, tem sido associado a problemas 
neurocognitivos e maior risco do transtorno do 
espectro autista e transtorno do déficit de aten-
ção/hiperatividade (TDAH) em crianças.4-11 Por ou-
tro lado, estudos sobre o uso materno de lamo-
trigina geralmente não encontraram associação 
com resultados adversos no desenvolvimento 
neurológico, enquanto os dados sobre o topira-
mato são limitados e variados, com alguns estu-
dos sugerindo um aumento do risco da incidência 
do transtorno do espectro autista.10-13 Conside-
rando a gama de utilizações dos medicamentos 

Risco de autismo após exposição  
pré-natal ao topiramato, valproato  
ou lamotrigina
Hernández-Díaz S, Straub L, Bateman BT, Zhu Y, Mogun H, Wisner KL, et al. Risk of 
Autism after Prenatal Topiramate, Valproate, or Lamotrigine Exposure. N Engl J Med. 
2024 Mar 21;390(12):1069-79.

antiepilépticos, incluindo transtorno bipolar, mi-
grânea  e perda de peso, além da epilepsia, o 
risco de indução do transtorno do espectro au-
tista em crianças expostas a essas substâncias 
durante a gestação deve ser mais bem avaliado.

Um estudo recente analisou dados populacio-
nais de saúde dos Estados Unidos para explorar 
a relação entre o uso de topiramato na gravidez 
e o risco de autismo nos filhos, comparando com 
gestações expostas ao valproato e à lamotrigi-
na como controles positivo e negativo, respecti-
vamente.14 O grupo de exposição primária con-
sistiu em mulheres que receberam pelo menos 
uma dispensação de topiramato, valproato ou 
lamotrigina durante a segunda metade da gra-
videz, um período crítico de sinaptogênese.15,16 

O grupo de referência incluiu mulheres sem dis-
pensação de anticonvulsivantes desde 90 dias 
antes do último período menstrual até o parto, 
indicando epilepsia presumivelmente inativa 
ou não tratada farmacologicamente.14 Diversas 
análises secundárias foram realizadas, incluindo 
ajustes para uso de monoterapia e avaliação de 
doses diárias específicas para cada anticonvul-
sivante. Além disso, foram consideradas diferen-
tes janelas de exposição na gravidez para estu-
dar a vulnerabilidade fetal.14
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Como resultados principais desse tra-
balho, os autores observaram que as 
mães expostas ao topiramato duran-
te a gravidez apresentavam epilep-
sia, transtorno bipolar, enxaqueca, dor 
neuropática, ansiedade, depressão 
ou TDAH.14 A incidência cumulativa do 
transtorno do espectro autista aos 8 
anos de idade foi maior nos grupos 
de crianças expostas aos anticonvul-
sivantes (4,75% para topiramato, 6,83% 
para valproato e 3,65% para lamotri-
gina), em comparação com crianças 
não expostas a medicamentos anti-
convulsivantes (1,89%).14 No entanto, na 
coorte restrita à epilepsia materna, a 
incidência cumulativa bruta do trans-
torno do espectro autista aos 8 anos 
de idade foi de 4,21% para crianças 
sem exposição a medicação anticon-
vulsivante, 6,15% para as expostas ao 
topiramato, 10,51% para aquelas com 
exposição ao valproato e 4,08% para 
as expostas à lamotrigina.14 Dessa for-
ma, os resultados sugerem não haver 
risco substancialmente aumenta-
do do transtorno do espectro autista 
após exposição pré-natal ao topira-
mato ou à lamotrigina em mães com 
epilepsia.14

Esses dados confirmam as evidên-
cias anteriormente relatadas sobre a 
associação entre a epilepsia mater-
na e um risco aumentado do trans-
torno do espectro autista nas crian-
ças, especialmente quando envolve 
o uso de anticonvulsivantes.14 As cau-
sas do maior risco de transtornos do 
neurodesenvolvimento em crianças 
cujas mães têm indicação de trata-
mento com medicamentos anticon-
vulsivantes são incertas, mas podem 
envolver fatores genéticos, efeitos da 
condição materna ou diagnósticos 
mais frequentes devido à vigilância 
diferenciada.14

Em conclusão, o estudo destacou que crianças expostas a 
medicamentos anticonvulsivantes durante a gravidez apre-
sentam incidência mais elevada do transtorno do espectro 
autista, em comparação com a população em geral.14 Nota-
velmente, ao ajustar os dados para as razões específicas da 
prescrição, observou-se que a associação entre a exposição 
ao topiramato e à lamotrigina e o desenvolvimento do trans-
torno do espectro autista foi significativamente reduzida.14 

Por outro lado, o uso de valproato continuou apresentando 
um risco aumentado, que varia conforme a dose adminis-
trada.14,17 Esses resultados sublinham a importância de uma 
avaliação minuciosa dos riscos e benefícios do uso de anti-
convulsivantes durante a gravidez, levando em consideração 
a condição de saúde específica que justifica seu uso. 

A escolha cuidadosa do medicamento e o monitoramento 
adequado durante a gravidez são essenciais para minimizar 
potenciais riscos ao desenvolvimento neurológico da criança.

Referências: 1.  T. Tomson, D. Battino, R. Bromley, S. Kochen, K. Meador, P. Pennell, S.V. 
Thomas, Executive Summary: Management of epilepsy in pregnancy: A report from the 
International League Against Epilepsy Task Force on Women and Pregnancy, Epilepsia 
60(12) (2019) 2343-2345. 2. T. Tomson, D. Battino, E. Perucca, Teratogenicity of antiepilep-
tic drugs, Curr Opin Neurol 32(2) (2019) 246-252. 3. S. Hernandez-Diaz, K.F. Huybrechts, 
R.J. Desai, J.M. Cohen, H. Mogun, P.B. Pennell, et al., Topiramate use early in pregnancy 
and the risk of oral clefts: A pregnancy cohort study, Neurology 90(4) (2018) e342-e351. 
4.  J.C. Dean, H. Hailey, S.J. Moore, D.J. Lloyd, P.D. Turnpenny, J. Little, Long term health 
and neurodevelopment in children exposed to antiepileptic drugs before birth, J Med 
Genet 39(4) (2002) 251-9. 5. R.L. Bromley, G. Mawer, J. Love, J. Kelly, L. Purdy, L. McEwan, 
et al., L.a.M.N.G. [LMNDG], Early cognitive development in children born to women with 
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Pedersen, et al., Prenatal valproate exposure and risk of autism spectrum disorders and 
childhood autism, JAMA 309(16) (2013) 1696-703. 8. A.G. Wood, C. Nadebaum, V. Anderson, 
D. Reutens, S. Barton, T.J. O’Brien, et al., Prospective assessment of autism traits in chil-
dren exposed to antiepileptic drugs during pregnancy, Epilepsia 56(7) (2015) 1047-55. 
9. M.J. Cohen, K.J. Meador, N. Browning, R. May, G.A. Baker, J. Clayton-Smith, et al., N.s. group, 
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O transtorno de déficit de atenção com hi-
peratividade (TDAH) é um transtorno do 
neurodesenvolvimento marcado por de-
satenção, hiperatividade e impulsividade.1 
O TDAH é marcado também pela hetero-
geneidade cognitiva, e déficits de função 
executiva são frequentemente associados 
a fenótipos de TDAH, assim como se ob-
serva com frequência a presença de des-
regulação emocional em grande parte dos 
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pacientes acometidos pelo transtorno.2-4 
O conceito de TDAH tem um histórico longo, 
e a significância clínica dos sinais e sinto-
mas do transtorno é reconhecida ao longo 
dos últimos dois séculos.5 Afeta cerca de 
5,9% das crianças e adolescentes global-
mente, 2,8% de adultos e 2,2% dos idosos.1,5,6 
O transtorno possui etiologia multifatorial, 
fisiopatologia complexa e curso clínico alta-
mente variável ao longo da vida.5 
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Até dois terços das crianças com TDAH tam-
bém apresentam transtornos coexistentes 
como depressão, transtorno bipolar, autis-
mo e ansiedade, o que torna o TDAH isolado 
mais uma exceção do que uma regra; tal afir-
mação também é consistente para adultos 
acometidos com o transtorno.5,7 O TDAH não 
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 famílias e para a 
sociedade.5,8-10

Diversas diretrizes oferecem recomendações 
consistentes para o tratamento do TDAH, mos-
trando um consenso significativo sobre as 
estratégias de tratamento.11,12 No geral, para 
crianças menores de 6 anos de idade, a abor-
dagem recomendada inclui psicoeducação e 
formação de pais/professores, enquanto para 
crianças, adolescente e adultos sugere-se 
uma abordagem gradual que inclui psicoedu-
cação, além de outras intervenções psicosso-
ciais e farmacoterapia.5,11,12

Os estimulantes, como o metilfenidato e as 
anfetaminas, são a primeira escolha de tra-
tamento, conforme recomendado pela maio-
ria das diretrizes internacionais.11,12 A diminuição 
nos níveis de dopamina (DA) e noradrena-
lina (NA) compromete a eficácia do impul-
so cortical pré-frontal, resultando em déficits 
de atenção, que são passíveis de tratamento 
com agentes estimulantes para otimização 
da sinalização neural.13 O metilfenidato, ad-
ministrado oralmente em doses clinicamente 

aprovadas, inibe os transportadores de nora-
drenalina e dopamina (NAT e DAT), reduzindo 
a recaptação pré-sináptica e aumentando a 
disponibilidade desses neurotransmissores 
na fenda sináptica, sem interferir no seu ar-
mazenamento vesicular.13

Os sintomas principais do TDAH, como hiper-
atividade, impulsividade e desatenção, são 
efetivamente aliviados pelos estimulantes, 
como o metilfenidato, que também promovem 
melhor desempenho acadêmico e reduzem o 
risco de acidentes e comportamentos crimi-
nosos.14,15 Com base nos dados de segurança e 
eficácia em crianças, e no que é normalmente 
observado na prática, é recomendado que o 
início do tratamento seja com metilfenidato, 
reservando-se as anfetaminas para possíveis 
necessidades futuras nessa população.12

Apesar da eficácia e da segurança assegura-
das com o uso de estimulantes no tratamento 
do TDAH, alguns efeitos colaterais relaciona-
dos ao uso desses fármacos podem ser des-
tacados. Por exemplo, uma metanálise revelou 
que o tratamento com metilfenidato durante 
os primeiros dois anos pode reduzir o ganho 
de crescimento em crianças, mas estudos in-
dicam que essa inibição é mais acentuada no 
primeiro ano, diminuindo progressivamente 
nos anos subsequentes.16,17 Dados prospectivos 
e revisões sistemáticas sugerem que pausas 
programadas nos tratamentos, como durante 
as férias escolares, podem permitir um “cresci-
mento de recuperação”, minimizando impac-
tos a longo prazo no crescimento físico.11

Por outro lado, os estudos não 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 temporário, e não 
uma preocupação clínica maior.18 
As diretrizes europeias recomen-
dam pausas terapêuticas para 
potencializar a recuperação do 
crescimento em crianças, refor-
çando a necessidade de monito-
ramento e ajustes individuais no 
tratamento do TDAH.11

Atualmente, o desenvolvimento 
de novos medicamentos para o 
TDAH focou na otimização da ad-
ministração de estimulantes, vi-
sando não apenas à conveniência, 
mas também a ganhos terapêu-
ticos significativos, enfatizando a 
importância dos parâmetros far-
macocinéticos no sucesso do tra-
tamento.12,13 Os estimulantes de 
liberação prolongada são for-
mulados para manter a ocupa-
ção ideal do NAT e DAT em áreas 
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 liberação imediata.13 

Estimulantes de ação prolonga-
da, como o metilfenidato em for-
mulações classificadas como XR 
(liberação prolongada, do inglês: 
eXtended Release pela tecnologia 
OROS), demonstram tamanhos de 
efeito comparáveis aos de ação 
curta, mas são associados a uma 
melhor adesão devido a conve-
niência de dosagem única diária, 
menor risco de esquecimento e 
redução do estigma de tomar me-
dicação na escola, no caso das 
crianças.19-21 Além disso, essas for-
mulações de liberação prolongada 
apresentam menor potencial de 
abuso, visto que a absorção mais 
lenta minimiza os efeitos reforçado-
res induzidos pelo medicamento.22

A ênfase contínua no metilfenidato como 
tratamento de primeira linha para o TDAH 
reflete sua eficácia bem documentada e 
perfil de segurança.11,23 

Sua ação no aumento dos níveis de neu-
rotransmissores essenciais como a DA e a 
NA no cérebro demonstra melhorias signi-
ficativas nos sintomas do TDAH, enquanto 
sua forma de liberação prolongada ofe-
rece vantagens adicionais, como a admi-
nistração uma vez por dia, que melhora a 
adesão ao tratamento e diminui o estigma 
associado à medicação frequente. 

Tecnologias de liberação controlada como 
o sistema oral de liberação osmótica, co-
nhecido como OROS, permitem que cer-
ca de 22% do fármaco possa ser liberado 
na primeira hora após a tomada e apro-
ximadamente 78% nas próximas 9 horas, 
garantindo uma cobertura terapêutica 
sustentada no tratamento do TDAH.24,25

Esse perfil facilita a manutenção do foco e 
a redução da hiperatividade durante todo 
o dia, proporcionando um ambiente mais 
propício para o sucesso educacional e so-
cial, e garantindo o aumento da qualidade 
de vida dos pacientes e cuidadores.
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A depressão é uma condição psiquiátrica 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.1-3  Apesar de mui-
tos pacientes passarem por dois tratamentos 
sequenciais com antidepressivos, uma quan-
tidade considerável de pacientes não mostra 
resultados significativos, o que caracteriza a de-
pressão como resistente ao tratamento (DRT).4,5 
Essa resistência não só intensifica o impacto 
negativo da depressão, mas também aumen-
ta significativamente os custos com saúde.5-7 
Ademais, a DRT está vinculada a um aumento 
nos casos de autoagressão e em uma maior 
taxa de mortalidade.8 De acordo com o estudo 

Depressão resistente ao tratamento: 
como os antipsicóticos podem 
mudar o jogo
Dr. Alvaro Estima
CRM-RJ 5220529-7
Diretor Médico do Instituto Brasileiro do Cérebro

Sequenced Treatment Alternatives to Relieve 
Depression (STAR*D), apenas um terço dos pa-
cientes com DRT atinge a remissão completa, 
ou seja, a ausência de sintomas ou sintomas 
muito leves, com o primeiro medicamento usa-
do.4 Ainda, as chances de remissão diminuem 
consideravelmente após tratamentos adicio-
nais indicando a necessidade de uma aborda-
gem assertiva nos primeiros indícios de DRT.4 

A maioria dos estudos caracteriza a DRT como 
a falta de resposta a um ou dois tratamentos 
com antidepressivos de dosagem e duração 
adequadas, embora as definições de não res-
posta, dosagem e duração do tratamento va-
riem entre os estudos.9
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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 adoção de abordagens de 
tratamento sucessivas e multimodais.10 A po-
tencialização farmacológica, que consiste 
em adicionar um segundo medicamento a 
um antidepressivo já em uso, representa uma 
dessas estratégias, e diversas metanálises 
confirmam a eficácia de vários agentes po-
tencializadores.11-13 Um estudo que explorou as 
recomendações das diretrizes internacionais 
indicou que o lítio e antipsicóticos atípicos fo-
ram recomendados universalmente para au-
mento farmacológico na DRT.10  

Especificamente, diversas evidências recen-
tes apontam para o papel do lítio, aripiprazol 
e a quetiapina como fármacos adjuvantes de 
primeira linha para DRT.10,11,14 O aripiprazol foi o 
primeiro medicamento antipsicótico a rece-
ber a aprovação da Food and Drug Adminis-
tration (FDA) para tratamento adjuvante da 
DRT, em 2007.15 Nesse sentido, diversos ensaios 

clínicos randomizados demonstraram o au-
mento modesto nas taxas de remissão com 
o aripiprazol (2-20 mg/dia) como agente de 
aumento na DRT comparado ao placebo ou 
comparadores ativos como a bupropiona de 
liberação sustentada.16-18 As evidências tam-
bém apontam para a eficácia e tolerabilidade 
do brexpiprazol como tratamento adjuvan-
te em pacientes com depressão e resposta 
inadequada ao tratamento antidepressivo.19,20 
Nesse sentido, uma revisão sistemática e 
metanálise de rede recente reiterou a eficácia 
de agonistas parciais de dopamina no trata-
mento da DRT uma vez que os dados indica-
ram que o aripiprazol, brexpiprazol e caripra-
zina são opções terapêuticas eficazes na DRT 
como terapia adjuvante.21 

A quetiapina também se apresenta como uma 
opção robusta baseada em diversas evidências 
para terapia de reposição em pacientes com 
DRT.12 Múltiplos sistemas neurotransmissores 
são alvos da quetiapina e seu metabólito ativo 
norquetiapina por atuarem principalmente nos 
receptores 5-HT2A, 5-HT2C, H1, D2 e  5-HT1A.22 
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Diversas diretrizes internacionais como a As-
sociação Britânica de Psicofarmacologia e a 
Rede Canadense para Tratamentos de Hu-
mor e Ansiedade recomendam a quetiapina 
como primeira linha de tratamento para DRT, 
apoiada por evidências de nível I.23,24 Ainda, 
além do seu potencial na depressão unipolar, 
a quetiapina também tem sido recomenda-
da para o manejo da depressão bipolar.25

A melhora dos distúrbios do sono tem sido 
associada a benefícios significativos nos des-
fechos depressivos.26 Nesse sentido, a que-
tiapina se mostrou eficaz no tratamento da 
insônia e dos transtornos de humor comór-
bidos devido aos seus efeitos sedativos, que 
ocorrem principalmente pelo bloqueio dos 
receptores H1.27,28 Um estudo recente demons-
trou benefícios diferenciais da quetiapina na 
qualidade do sono de pacientes com DRT e 
transtorno de personalidade comórbidos.29 
Além disso, as alterações na qualidade do 
sono foram moderadamente associadas a 
alterações nos escores depressivos em pa-
cientes com DRT.29 

A tolerabilidade entre os agentes potenciali-
zadores pode ser um fator que contribui para 
uma resposta abaixo da ideal no manejo da 
DRT.12 Uma pesquisa qualitativa, com o objeti-
vo de avaliar a opinião de pacientes com DRT 
sobre o aumento com lítio ou quetiapina, in-
dicou uma experiência predominantemente 
positiva com o aumento de lítio ou quetiapina, 
sendo considerados esses tratamentos acei-
táveis e úteis pela maioria dos pacientes.30 
O aumento com o lítio tem evidência de nível I 
e é amplamente utilizado e apoiado quando 
associado com antidepressivos no tratamen-
to da DRT.31-33 

Em resumo, a quetiapina demonstra ser uma 
alternativa terapêutica eficaz e robusta para 
o tratamento da DRT, especialmente conside-
rando seu amplo espectro de ação nos sis-
temas neurotransmissores e a consistente re-
comendação em diretrizes internacionais.10,22 

Sua capacidade de atuar como agen-
te potencializador, assim como o lítio e 
o aripiprazol, é substanciada por evi-
dências que apontam para melhorias 
significativas não apenas nos sintomas 
depressivos, mas também na qualidade 
do sono e na gestão de transtornos co-
mórbidos.29 

O perfil de tolerabilidade e a aceitação 
positiva pelos pacientes reforçam o pa-
pel da quetiapina como um componen-
te valioso nas estratégias de tratamento 
multimodal da DRT, em que a busca por 
remissão completa continua sendo um 
desafio crítico.30 

Assim, a integração da quetiapina nas 
abordagens terapêuticas para a DRT 
tem como objetivo não apenas aliviar 
os sintomas depressivos, mas também 
melhorar a qualidade de vida geral dos 
pacientes, uma necessidade imperativa 
em face da complexidade e da gravi-
dade dessa condição psiquiátrica.33
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glaucomade ângulo aberto, desde que estejam recebendo terapia apropriada. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS: depressores do sistema nervoso central e álcool, medicamentos que agem no 
sistema nervoso: antidepressivos, medicamentos para dormir, alguns analgésicos, antipsicóticos, ansiolíticos, anticonvulsivantes, medicamentos para o estômago. Interações fármaco-alimento 
interações com alimentos não foram estabelecidas, porém o suco de toranja pode aumentar o efeito de Rivotril®. ADVERTÊNCIA E PRECAUÇÕES durante seu uso, não dirija veículos ou opere 
máquinas, pois sua agilidade e atenção podem estar prejudicadas. RIVOTRIL® é um medicamento classificado como anticonvulsivante e ansiolítico, pertencente à lista B1 da portaria 344/98. VENDA 
SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDÊNCIA. SAC 0800 591 9210
1 - Bula de Rivotril 0,25mg

Material destinado exclusivamente a classe médica:
AV-CHP-RIV-O1461-2023-Vig.OCT2025-BR

será temporariamente 
descontinuado

Apresentações
disponíveis
Rivotril  0,25mg 30 comprimidos
SL (Sublingual);
Rivotril 2 mg x 30 comprimidos;
Rivotril 2,5 mg/mL solução oral

Rivotril®
clonazepam0,5mg

Solução IMEDIATA: 
Utilizar Rivotril® em 
comprimidos sublinguais

Todas as outras apresentações do Rivotril, que 
continuam sendo produzidas na fábrica da Roche 

no Rio de Janeiro, continuam disponíveis.

Acesso à Bula: escaneie o código QRCODE ao lado, para acessar a Bula do Paciente e a Bula do Profissional de Saúde vigentes, diretamente do bulário eletrônico da ANVISA ou BIOPASMED
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psiquiátricos), síndrome das pernas inquietas (desconforto ou dor nas pernas que leva à necessidade de movimentá-las, prejudicando o sono), vertigem e distúrbios do equilíbrio: náuseas, vômitos, 
desmaios, quedas, zumbidos e distúrbiosauditivos, síndrome da boca ardente (sensação de queimação na parte interna da boca, sem alterações físicas. CONTRAINDICAÇÕES hipersensibilidade 
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Acesso à Bula: escaneie o código QRCODE ao lado, para acessar a Bula do Paciente e a Bula do Profissional de Saúde vigentes, diretamente do bulário eletrônico da ANVISA ou BIOPASMED

RIVOTRIL® (clonazepam) 0,5 mg ou 2 mg comprimido revestido, 0,25 mg comprimido sublingual, 2,5 mg/mL solução oral. Reg. M.S.: 1.1524.0011 . VIA DE ADMINISTRAÇÃO: ORAL, USO ADULTO E 
PEDIÁTRICO. INDICAÇÕES: indicado para tratarcrises epilépticas e espasmos infantis (síndrome de West). Também é indicado para transtornos de ansiedade, ansiolítico em geral, distúrbio do pânico 
com ou sem medo de espaços abertos, fobia social (medo de situações como falar em público), transtornosdo humor, transtorno afetivo bipolar (fases de depressão e mania): tratamento da mania, 
depressão maior associada à antidepressivos na depressão ansiosa e início do tratamento, síndromes psicóticas como acatisia (inquietação extrema, geralmente provocadapor medicamentos 
psiquiátricos), síndrome das pernas inquietas (desconforto ou dor nas pernas que leva à necessidade de movimentá-las, prejudicando o sono), vertigem e distúrbios do equilíbrio: náuseas, vômitos, 
desmaios, quedas, zumbidos e distúrbiosauditivos, síndrome da boca ardente (sensação de queimação na parte interna da boca, sem alterações físicas. CONTRAINDICAÇÕES hipersensibilidade 
conhecida a clonazepam ou a qualquer dos excipientes do medicamento, em pacientes cominsuficiência respiratória grave ou comprometimento do fígado grave, pois os benzodiazepínicos podem 
levar à ocorrência de comprometimento do sistema nervoso, secundário ao problema no fígado. RIVOTRIL® comprimidos e RIVOTRIL® gotas sãocontraindicados para o tratamento de transtornos 
do pânico em pacientes com histórico médico de apneia do sono. RIVOTRIL® é contraindicado a pacientes com glaucoma agudo de ângulo fechado. RIVOTRIL® pode ser usado por pacientes com 
glaucomade ângulo aberto, desde que estejam recebendo terapia apropriada. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS: depressores do sistema nervoso central e álcool, medicamentos que agem no 
sistema nervoso: antidepressivos, medicamentos para dormir, alguns analgésicos, antipsicóticos, ansiolíticos, anticonvulsivantes, medicamentos para o estômago. Interações fármaco-alimento 
interações com alimentos não foram estabelecidas, porém o suco de toranja pode aumentar o efeito de Rivotril®. ADVERTÊNCIA E PRECAUÇÕES durante seu uso, não dirija veículos ou opere 
máquinas, pois sua agilidade e atenção podem estar prejudicadas. RIVOTRIL® é um medicamento classificado como anticonvulsivante e ansiolítico, pertencente à lista B1 da portaria 344/98. VENDA 
SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDÊNCIA. SAC 0800 591 9210
1 - Bula de Rivotril 0,25mg

Material destinado exclusivamente a classe médica:
AV-CHP-RIV-O1461-2023-Vig.OCT2025-BR

A mudança do Rivotril 0,5mg para
os comprimidos sublinguais de Rivotril 0,25mg,
proporciona uma maior rapidez e comodidade.1 

Rivotril® 0,25mg sublingual:  A apresentação 
com absorção mais rápida e cômoda de Rivotril®.1

= + 0,25 mg0,25 mg

0,5 mg
Com maior rapidez para 
quando houver necessidade.1

Uma vez que os comprimidos sublinguais 
não passam pelo trato gastrointestinal, 
proporcionam alívio sintomático mais 
rápido do que os comprimidos orais.1

Rivotril® 0,25mg sublingual não necessita 
de água para sua ingestão. Conveniente 
para quando houver necessidade.1

Acesso à Bula: escaneie o código QRCODE ao lado, para acessar a Bula do Paciente e a Bula do Profissional de Saúde vigentes, diretamente do bulário eletrônico da ANVISA ou BIOPASMED

RIVOTRIL® (clonazepam) 0,5 mg ou 2 mg comprimido revestido, 0,25 mg comprimido sublingual, 2,5 mg/mL solução oral. Reg. M.S.: 1.1524.0011 . VIA DE ADMINISTRAÇÃO: ORAL, USO ADULTO E 
PEDIÁTRICO. INDICAÇÕES: indicado para tratarcrises epilépticas e espasmos infantis (síndrome de West). Também é indicado para transtornos de ansiedade, ansiolítico em geral, distúrbio do pânico 
com ou sem medo de espaços abertos, fobia social (medo de situações como falar em público), transtornosdo humor, transtorno afetivo bipolar (fases de depressão e mania): tratamento da mania, 
depressão maior associada à antidepressivos na depressão ansiosa e início do tratamento, síndromes psicóticas como acatisia (inquietação extrema, geralmente provocadapor medicamentos 
psiquiátricos), síndrome das pernas inquietas (desconforto ou dor nas pernas que leva à necessidade de movimentá-las, prejudicando o sono), vertigem e distúrbios do equilíbrio: náuseas, vômitos, 
desmaios, quedas, zumbidos e distúrbiosauditivos, síndrome da boca ardente (sensação de queimação na parte interna da boca, sem alterações físicas. CONTRAINDICAÇÕES hipersensibilidade 
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levar à ocorrência de comprometimento do sistema nervoso, secundário ao problema no fígado. RIVOTRIL® comprimidos e RIVOTRIL® gotas sãocontraindicados para o tratamento de transtornos 
do pânico em pacientes com histórico médico de apneia do sono. RIVOTRIL® é contraindicado a pacientes com glaucoma agudo de ângulo fechado. RIVOTRIL® pode ser usado por pacientes com 
glaucomade ângulo aberto, desde que estejam recebendo terapia apropriada. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS: depressores do sistema nervoso central e álcool, medicamentos que agem no 
sistema nervoso: antidepressivos, medicamentos para dormir, alguns analgésicos, antipsicóticos, ansiolíticos, anticonvulsivantes, medicamentos para o estômago. Interações fármaco-alimento 
interações com alimentos não foram estabelecidas, porém o suco de toranja pode aumentar o efeito de Rivotril®. ADVERTÊNCIA E PRECAUÇÕES durante seu uso, não dirija veículos ou opere 
máquinas, pois sua agilidade e atenção podem estar prejudicadas. RIVOTRIL® é um medicamento classificado como anticonvulsivante e ansiolítico, pertencente à lista B1 da portaria 344/98. VENDA 
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PEDIÁTRICO. INDICAÇÕES: indicado para tratarcrises epilépticas e espasmos infantis (síndrome de West). Também é indicado para transtornos de ansiedade, ansiolítico em geral, distúrbio do pânico 
com ou sem medo de espaços abertos, fobia social (medo de situações como falar em público), transtornosdo humor, transtorno afetivo bipolar (fases de depressão e mania): tratamento da mania, 
depressão maior associada à antidepressivos na depressão ansiosa e início do tratamento, síndromes psicóticas como acatisia (inquietação extrema, geralmente provocadapor medicamentos 
psiquiátricos), síndrome das pernas inquietas (desconforto ou dor nas pernas que leva à necessidade de movimentá-las, prejudicando o sono), vertigem e distúrbios do equilíbrio: náuseas, vômitos, 
desmaios, quedas, zumbidos e distúrbiosauditivos, síndrome da boca ardente (sensação de queimação na parte interna da boca, sem alterações físicas. CONTRAINDICAÇÕES hipersensibilidade 
conhecida a clonazepam ou a qualquer dos excipientes do medicamento, em pacientes cominsuficiência respiratória grave ou comprometimento do fígado grave, pois os benzodiazepínicos podem 
levar à ocorrência de comprometimento do sistema nervoso, secundário ao problema no fígado. RIVOTRIL® comprimidos e RIVOTRIL® gotas sãocontraindicados para o tratamento de transtornos 
do pânico em pacientes com histórico médico de apneia do sono. RIVOTRIL® é contraindicado a pacientes com glaucoma agudo de ângulo fechado. RIVOTRIL® pode ser usado por pacientes com 
glaucomade ângulo aberto, desde que estejam recebendo terapia apropriada. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS: depressores do sistema nervoso central e álcool, medicamentos que agem no 
sistema nervoso: antidepressivos, medicamentos para dormir, alguns analgésicos, antipsicóticos, ansiolíticos, anticonvulsivantes, medicamentos para o estômago. Interações fármaco-alimento 
interações com alimentos não foram estabelecidas, porém o suco de toranja pode aumentar o efeito de Rivotril®. ADVERTÊNCIA E PRECAUÇÕES durante seu uso, não dirija veículos ou opere 
máquinas, pois sua agilidade e atenção podem estar prejudicadas. RIVOTRIL® é um medicamento classificado como anticonvulsivante e ansiolítico, pertencente à lista B1 da portaria 344/98. VENDA 
SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDÊNCIA. SAC 0800 591 9210
1 - Bula de Rivotril 0,25mg

Material destinado exclusivamente a classe médica:
AV-CHP-RIV-O1461-2023-Vig.OCT2025-BR

A mudança do Rivotril 0,5mg para
os comprimidos sublinguais de Rivotril 0,25mg,
proporciona uma maior rapidez e comodidade.1 

Rivotril® 0,25mg sublingual:  A apresentação 
com absorção mais rápida e cômoda de Rivotril®.1

= + 0,25 mg0,25 mg

0,5 mg
Com maior rapidez para 
quando houver necessidade.1

Uma vez que os comprimidos sublinguais 
não passam pelo trato gastrointestinal, 
proporcionam alívio sintomático mais 
rápido do que os comprimidos orais.1

Rivotril® 0,25mg sublingual não necessita 
de água para sua ingestão. Conveniente 
para quando houver necessidade.1
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