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Nota editorial

Caros leitores,

F com grande entusiasmo que apresentamos a oitava edigéo da BIPPzine, uma revista dedicada
a explorar os avangos e inovagdes No campo das neurociéncias. Nesta edigdo, reunimos uma
sele¢cdo de artigos que destacam pesquisas recentes e promissoras publicadas no ano de 2024,
abordando temas cruciais para o entendimento e tratamento de transtornos neuropsiquidtricos.

Traremos um texto explorando como a terapia psicodélica tem emergido como uma abordagem
notdria no tratamento da depressdéo e dos transtornos por uso de substancias. Esse artigo explora
0s possiveis mecanismos de agdo, os beneficios terapéuticos j& reportados e os desafios éticos e
metodoldgicos associados a essa modalidade de tratamento, oferecendo uma viséo abrangen-
te das perspectivas futuras.

Também iremos explorar o progresso no manejo farmacolégico de sindromes neuropsiquidtricas
em doengas neurodegenerativas expondo um artigo que discute os avangos recentes N0 manejo
farmacologico desses transtornos, destacando novos medicamentos e estratégias que ddo luza
alternativas terapéuticas atuais.

Por fim, discutiremos como a busca por preditores confidveis de resposta ao tratamento antide-
pressivo € um dos desafios mais significativos na psiquiatria. Um artigo recente examinou a rela-
¢do entre os niveis periféricos de serotonina e a eficacia dos antidepressivos, oferecendo insights
valiosos que podem guiar futuras pesquisas.

A BIPPzine se orgulha de ser uma plataforma de disseminagdo de conhecimento e inovagdo nas
neurociéncias. Agradecemos a todos 0s nossos colaboradores, revisores e leitores pelo continuo
apoio e engajamento. Esperamos que esta edicdo inspire novas ideias e contribua para o avango
cientifico e clinico no campo das neurociéncias.

Boa leitural
Atenciosamente,

Luiz Henrique Junqueira Dieckmann e Michel Haddad
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e transtornos por uso de substéncias

Korkmaz ND, Cikrikcili U, Akan M, Yucesan E. Psychedelic therapy in depression and
substance use disorders. Eur J Neurosci. 2024 May 21.

Psicodélicos classicos como dietilamida do dcido
lisérgico (LSD), dimetiltriptamina (DMT), mescali-
na e psilocibina abriram novas perspectivas no
tratamento de transtornos mentais e na pesqui-
sa psiquidtrica.® Especialmente, LSD e psilocibina
sdo focos de pesquisa na terapia assistida para
transtornos como depressdo, ansiedade e trans-
torno por uso de substancias (TUS), com estudos
mostrando efeitos promissores*® Os psicodéli-
cos induzem estados alterados de consciéncia,
incluindo percepgdo alterada do espago e do
tempo, da propria identidade, e padrées de pen-
samentos e comportamento.® Doses que produ-
zem essas experiéncias sdo chamadas de doses
de efeito total, enquanto microdoses, que ndo
apresentam efeitos agudos, estéo ganhando in-
teresse na pesquisa cientifica.”®

Uma revis@o recentemente publicada se pro-
pds a examinar o uso terapéutico de substan-
cias psicodélicas no tratamento de transtornos
mentais e seus efeitos potenciais, especialmente

na depressdo e no TUS.® Dentre os psicodélicos
para o tratamento da depressdo, a psilocibina
se destaca por seu efeito rapido, baixa toxicida-
de e baixa tendéncia a dependéncia.® A psilo-
cibing, um psicodélico natural encontrado em
fungos do género Psilocybe, € metabolizada em
psilocina, que se liga predominantemente ao
receptor 2A da serotonina (5-HT2AR), mostran-
do efeitos mais rapidos (2 a 6 horas) em com-
paracdo com LSD e mescalina.'2

Diversos estudos clinicos demonstraram a efi-
cdcia da terapia assistida por psilocibina no
alivio dos sintomas da depressdo.® Em um estu-
do duplo-cego randomizado de 2016, os sinto-
mas depressivos diminuiram até 6 meses apds
a administragdo de psilocibina em pacientes
com depressdo e ansiedade relacionadas ao
cdncer.® Outro estudo mostrou que os sinto-
mas de depressdo em pacientes com depres-
s@o resistente ao tratamento (DRT) diminuiram
por até 3 meses apds o uso de psilocibina.



Também foi observado que aproximada-
mente 54% dos pacientes com depressdo
se mantiveram em remissdo por 1 més apos
a administracdo de psilocibina.! Ainda, um
estudo comparativo de fase 2 de psilocibi-
na com escitalopram mostrou que ambos
os tratamentos foram igualmente eficazes,
mas os efeitos colaterais tipicos dos inibido-
res seletivos da recaptagdo de serotonina
(ISRS) nao foram observados no grupo da
psilocibina.®

Os primeiros estudos sobre TUS e psicodélicos
na década de 1950 utilizaram LSD e mostraram
resultados positivos na abstinéncia, embora
com padrées metodoldgicos inadequados.®
Recentemente, dois estudos demonstraram
efeitos de até 6 meses com a administra-
¢d@o de psilocibina na dependéncia de nico-
tina e no transtorno por uso de dlcool (AUD).
Nessa diregdo, varios ensaios clinicos estdo
em andamento para investigar os efeitos
terapéuticos de substéncias psicodélicas
no TUSS"® Apesar da falta de farmacotera-
pias bem estabelecidas para a dependén-
cia, muitos estudos promissores estdo sendo
conduzidos, destacando a importdncia da mi-
crodosagem como uma abordagem poten-
cial no tratamento do TUS."®

A microdosagem de substdncias psicodélicas,
popularizada nos ultimos anos, envolve doses
de 1% da dose ativa, como 6-20 ng de LSD, por
exemplo.® Estudos mostram que a microdo-
sagem de psicodélicos resulta em efeitos co-
laterais minimos e melhorias na sadde geradl,
com dados obtidos em ambientes clinicos
controlados, mas resultados podem variar em
pacientes com distlrbios neuropsiquidtricos
ou em contextos inadequados.? Relatos ane-
ddticos indicam efeitos positivos nas emogdes
sem alucinagodes, mas ainda faltam protocolos
universais padronizados para dose, frequéncia
e duracdo do uso, destacando a necessidade
de metandlises e mais publicagdes cientificas
com microdosagem de psicodélicos.®

No geral, os psicodélicos atuam nas sinap-
ses serotoninérgicas modulando o sistema
de recompensqg, causando alteragbes na
percepcdo sensorial, como ilusdes visuais e
alucinagdes.® Acredita-se que os efeitos an-
tidepressivos dessas moléculas ocorram ao
atuar como agonistas potentes do 5-HT2AR e
aumentar a liberagdo de glutamato.?>?® Os psi-
codélicos também afetam outros receptores
de serotonina, como 5HTIA e BHT2C, e outros
sistemas neurotransmissores.?

AN-metil-3,4-metilenodioxianfetamina(MDMA),
embora n&o seja um psicodélico classi-
co, tem potentes efeitos psicoativos sero-
toninérgicos e bloqueia especificamente
o transportador de serotonina (SERT)24 A
modulagdo dos receptores de serotonina
estd associada a alteragdes neuropldsti-
cas, potencialmente reduzindo sintomas
de depressdo e ansiedade, e desempenha
um papel significativo no eixo intestino-cé-
rebro, que tem se mostrado muito influente
na fisiopatologia de transtornos mentais.s2
Além disso, a interacdo dos psicodélicos
com o receptor 5-HT2A intracelular pode ter
um impacto significativo na cascata de si-
nalizagdo e na plasticidade celular.?

Estudos de neuroimagem mostraom que a
rede de modo padr&o & hiperativa na de-
pressdo e que a psilocibina pode normali-
zar essa hiperatividade, reduzindo o fluxo
sanguineo para o coértex pré-frontal medial
ventral (vmPFC) e tadlamo22 Em um estu-
do duplo-cego controlado por placebo de
2020, a ressondncia magnética funcional
em estado de repouso apds a administra-
¢éo de uma microdose de LSD (13 pg) mos-
trou que a conectividade entre a amigdala e
0 giro temporal superior diminuiu, visto que
€ conhecida por apresentar hiperatividade
em individuos deprimidos.?®3° Além disso, a
conectividade amigdala-cerebelo aumen-
tou, correlacionando-se com escores posi-
tivos de humor.2°



Além da modulagdo aguda induzida pelos
psicodélicos, estudos demonstraram que 0s
efeitos emocionais e cognitivos induzidos por
essas substdncias persistem por até 4 se-
manas apds o uso, fendmeno possivelmente
relacionado & plasticidade cerebral® Esses
efeitos incluem mudangas estruturais nos
dendritos, alteragdes funcionais nos circuitos
neuronais e mudangas epigenéticas na ex-
pressdo de genes relacionados & neuroplasti-
cidade de longo prazo.®

Por fim, o uso de psicodélicos na medicina mo-
derna tem aumentado, mas a reintroducdo
dessas substéncias enfrenta dificuldades e de-
bates, sendo necessdrio avaliar eticamente a
selecdo de pacientes, indicacdes e contraindi-
cagoes, interagdes com tratamentos atuais e
possiveis efeitos colaterais, conforme o princi-
pio de Hipocrates, “Primum Non Nocere” (Primei-
ro, néo causar dono).9 Embora as experiéncias
psicoéticas relacionadas aos psicodélicos sejam

diferentes dos sintomas psicoticos positivos da
esquizofrenia, mais estudos sdo necessarios
para avaliar a seguranga em longo prazo do
uso terapéutico de psicodélicos.334

Aindag, estudos com a terapia psicodélica sdo
particularmente desafiadores, uma vez que 0s
efeitos psicoativos salientes dessas substan-
cias em determinadas doses comprometem
0 mascaramento do ensaio clinico*® No in-
tuito de contornar essa limitagdo alguns es-
tudos buscam utilizar placebos ativos como o
midazolam, no entanto, além de o efeito dis-
sociativo ser distinto, os efeitos terapéuticos
do comparador ativo podem ocultar o efeito
do psicodélico a ser testado.*®38 Além disso,
o hype significativo do potencial clinico des-
sas substdncias amplamente difundido pela
midia pode influenciar as expectativas dos
participantes quanto ao beneficio do trato-
mento levando a resultados susceptiveis a um
efeito placebo.?s

Em conclusdo, o uso de substéncias psicodélicas no tratamento da depressdo e do TUS
tem atraido crescente interesse, devido ds altas taxas de mortalidade e morbidade des-
sas doengas e seu impacto econdmico. Pesquisas indicam que derivados de triptaming,
como LSD e psilocibing, s@o benéficos no tratamento de ansiedade, transtornos de humor

e dependéncia.®®

Em reconhecimento aos resultados promissores, a psilocibina foi
reconhecida pela Food and Drug Administration (FDA) como
“terapia inovadora” para depressdo.® Estudos clinicos mos-
tram que, sob controle médico, psicodélicos como psilocibina
podem beneficiar o tratamento de transtornos psiquidtricos,

incluindo depressdo e TUS.°

No entanto, os mecanismos biolégicos e efeitos terapéuticos
completos dos psicodélicos ainda ndo sdo totalmente com-

preendidos, e muitos estudos existentes ndo sdo controlados ou

randomizados, o que limita seu valor.®

Portanto, sdo necessdrios mais estudos clinicos duplos-cegos e
randomizados para explorar o potencial terapéutico dos psico-
délicos e compreender melhor seu impacto nas fungodes e

plasticidade dos circuitos neuronais.
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Progresso no manejo farmacolégico
de sindromes neuropsiquiatricas em

Cummings J, Lanctot K, Grossberg G, Ballard C. Progress in Pharmacologic
Management of Neuropsychiatric Syndromes in Neurodegenerative Disorders:
A Review. JAMA Neurol. 2024 Jun 1;81(6):645-653.

As doencas neurodegenerativas (DNDs), como
Alzheimer, Parkinson, deméncia com corpos de
Lewy, deméncia frontotemporal, entre outras,
estdo aumentando com o envelhecimento da
populacdo, representando um enorme impacto
global! As sindromes neuropsiquidtricas (SNPs)
s@o comuns a todas as DNDs e estdo incluidas
nos critérios diagndsticos de muitas delas.? Em
doencgas como Alzheimer, quase todos os pa-
cientes em estdgio de deméncia manifestam
uma ou mais SNPs, que estdo associadas a
declinio cognitivo mais rapido, maior incapaci-
dade funcional, pior qualidade de vida, maior
probabilidade de residéncia em lares de idosos
e maior sofrimento dos cuidadores.®®

As inOmeras consequéncias negativas das
SNPs em pacientes com DNDs motivam a bus-
ca por estratégias para reduzir esses sintomas

e melhorar a qualidade de vida, com interven-
coes psicossociais ndo farmacoldgicas, como
modificagdes ambientais, programas de ati-
vidade e exercicio, musica, entre outras.” As
intervengdes farmacolégicas sdo reservadas
para pacientes cujos sintomas Ndo respondem
as intervencodes psicossociais ou apresentam
risco de danos® Apesar das dificuldades no
desenvolvimento de medicamentos para tra-
tar SNPs em DNDs, houve progresso e alguns
agentes foram aprovados pela Food and Drug
Administration (FDA).2

Os critérios de consenso da Associacdo Inter-
nacional de Psicogeriatria (AIP) para a psicose
em distdrbios neurocognitivos exigem que alu-
cinacées efou delirios devam durar pelo me-
nos um més, excluindo delirium ou transtorno
psicotico prévio.®



Os delirios mais comuns na psicose relacio-
nada & deméncia incluem falsas crencas de
roubo, dano, infidelidade ou abandono, com
alucinagdes visuais e auditivas sendo bastante
frequentes.? Sindromes de erro de identificacdo
que incluem crengas de que estranhos estdo
a residir em casa e ou que entes queridos fo-
ram substituidos por impostores (sindrome de
Capgras) também podem ocorrer.

A pimavanserino € o Unico antipsicotico
aprovado para tratar a psicose em estados
de DNDs, especificamente delirios e alucina-
¢6es na doenga de Parkinson (DP) com ou sem
demeéncia." E um agonista inverso seletivo do
receptor 5-HT2A sem afinidade dopaminérgi-
cg, € um estudo de fase 3 mostrou reducdo
significativa na recaida em varias deméncias,
embora seu beneficio tenha sido maior na de-
meéncia de DP e ndo significativo na doenga de
Alzheimer (DA), portanto hé uma adverténcia
contra o uso em idosos com deméncia, exceto
na psicose devido a DP.?

Os antipsicéticos atipicos sdo usados princi-
palmente para tratar a psicose em distUrbios
neurodegenerativos, mas sua eficdcia modes-
ta deve ser equilibrada com riscos de efeitos
adversos como acidentes vasculares cerebrais
e aumento da mortalidade.® Apesar de os es-
tudos ndo demonstrarem eficacia significa-
tiva, a clozapina parece ser eficaz na psicose
relacionada d DP, sem agravar os sintomas ex-
trapiramidais.® Ainda, uma metandlise indicou
que o aripiprazol e a risperidona sdo eficazes,
embora a risperidona tenha baixa tolerabilida-
de em pacientes com deméncia*

Os inibidores da colinesterase reduzem os sin-
tomas de psicose na deméncia com Ccorpos
de Lewy, tém eficacia menos clara na demén-
cia da DP e mostram eficdcia modesta na DA,
engquanto a memantina tem eficdcia antipsi-
cética limitada*® A xanomelina mostrou be-
neficios notdveis no tratamento da psicose,
mas com baixa tolerabilidade devido a efeitos
gastrointestinais.”®

A agitagdo &€ um dos SNPs mais comuns e
problematicos nas DNDs, incluindo bater, em-
purrar, chutar, gritar e resistir aos cuidados, fre-
quentemente precedida por irritabilidade.” Na
DA, a agitagdo, que ocorre em 60% dos pacien-
tes, pode acelerar a progressdo da doencga,
aumentar o risco de hospitalizagdo e interna-
¢do em instituigées de cuidados prolongados,
diminuindo a qualidade de vida dos pacientes
e de seus cuidadores®? As farmacoterapias
sdo usadas quando abordagens psicossociais
falham ou quando a agitacdo/agressdo agu-
da representa perigo.® A FDA aprovou recen-
temente o brexpiprazol para tratar a agitagdo
associada ¢ deméncia da DA, com base em
dois estudos de 12 semanas que mostraram
reducgdo significativa da agitagdo, em compa-
racéo com o placebo. 2%

Os antipsicéticos atipicos, especialmente os
sedativos, como a quetiapina e a olanzapi-
na, sdo usados no tratamento da agitagdo,
mas as diretrizes recomendam seu uso ape-
nas quando os sintomas sdo graves, causam
sofrimento significativo ou representam peri-
go.?* Benzodiazepinicos tém sido usados para
tratar a agitagdo, mas sdo inadequados para
idosos devido aos efeitos adversos na cogni-
¢do, equilibrio e risco de quedas.?® O antide-
pressivo citalopram demonstrou eficdcia na
reducdo da agitagdo, mas a dose efetiva de
30 mg/dia excede a recomendada pela FDA
para idosos devido ao risco de prolongamen-
to do QTc e arritmias.?® Nesse sentido, outras
possibilidades de farmacoterapias para a
agitagdo estdo em estudo com agonistas
dos adrenorreceptores a2, dextrometorfano,
endocanabinoides, antagonistas duplos da
orexing, antagonistas 5-HT2 (Como a trazodo-
na) e outros.2’.28

Sintomas de humor, como depressdo, sdo co-
muns nas DNDs, com aproximadamente 40%
dos pacientes com DA apresentando depres-
sdo em algum momento, o que pode levar a
declinio cognitivo acelerado e risco aumenta-
do de mortalidade e suicidio .8



Ndo existem medicamentos aprovados pela
FDA para tratar a depressdo em DNDs, e hd
poucos ensaios clinicos duplos-cegos e con-
trolados por placebo para orientar o tra-
tomento® As escolhas de farmacoterapiag,
geralmente focadas em inibidores seleti-
vos da recaptacéo de serotonina (ISRSs) ou

inibidores seletivos da recaptagdo de sero-
tonina e noradrenalina (IRSN), baseiam-se
na experiéncia com respostas em idosos e
na depressdo idiopdtica, enquanto a terapia
eletroconvulsiva é segura e eficaz para ca-
sos de depressdo grave, psicotica ou com
risco de vida.8®

Tabela 1. Tratamentos comumente utilizados para sindromes neuropsiquidtricas em distdrbios

neurodegenerativos

Classe terapéutica Tipo de evidéncia de apoio
mento

Psicose Anlipsicéticos Pimavanserina
(psicose na DP)e
Aripiprazol
Risperidona
Agitagdo Antipsicoéticos Brexpiprazol
(agitagéo com deméncia
devido & DA)e
Aripiprazol
Risperidona
Quetiapina
Antidepressivos Citalopram
Anticonvulsivantes Carbamazepina
Apatia Estimulantes Metilfenidato
Modafinila
Depressdo Inibidores seletivos da recaptagdo  Paroxetina
de serotonina (para DP)
Inibidores seletivos da recaptagdo de  Venlafaxina
serotonina e norepinefrina (para DP)
Inibidores seletivos da recaptagdo  Vortioxetina
de serotonina e moduladores dos
receptores de serotonina
Agonistas da dopamina Pramipexol (para DP)
Indugdo de convulséo ECT
Desinibi¢do Antidepressivos Citalopram

Anliconvulsivantes
Variados

Acido valproico
Metilfenidato

Dextrometorfano mais
quinidina

Estudos duplos-cegos, controlados
por placebo

Estudos duplos-cegos, controlados
por placebo

Estudos duplos-cegos, controlados
por placebo

Estudos duplos-cegos, controlados
por placebo

Estudos duplos-cegos, controlados
por placebo

Estudos duplos-cegos, controlados
por placebo

Desfechos varidveis de estudos
duplos-cegos, controlados por
placebo

Estudos duplos-cegos, controlados
por placebo

Estudos duplos-cegos, controlados
por placebo

Estudos duplos-cegos, controlados
por placebo

Observagdo de multiplos casos

Estudos duplos-cegos, controlados
por placebo

Estudos duplos-cegos, controlados
por placebo

Estudo clinico aberto

Estudos duplos-cegos, controlados
por placebo

Observagdo de multiplos casos
Estudo clinico aberto
Relatos de caso

Estudos duplos-cegos, controlados
por placebo

Relatos de caso

°As doses devem ser individualizadas e alinhadas com as indicagdes aprovadas para esses agentes. Os eventos adversos devem ser ana-
lisados na bula antes da prescrigdo. ®\Os agentes com resultados negativos em estudos clinicos néo foram incluidos na tabela. As principais
fontes de informagd&o que sustentam o beneficio clinico estdo apresentadas. °Tratamento aprovado com indicagdo. DA: doenga de Alzhei-
mer; ECT: terapia eletroconvulsiva; DP: doenga de Parkinson.

Adaptada de: Cummings J, et al. JAMA Neurol. 2024;81(6):645-53.2
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A apatia & um sintoma comum na
deméncia, com prevaléncia au-
mentando conforme a gravidade
da DND.® Estd associada a resul-
tados negativos, como maior risco
de progressdo de déficit cognitivo
leve para deméncia, aumento de
trés vezes na mortalidade em curto
prazo e maior angustia dos cuida-
dores.®3* Ndo existem tratamentos
aprovados para a apatia nas DNDs,
mas intervengdes psicossociais
como musica e atividade fisica
mostram resultados notdveis.3*
Ensaios clinicos com metilfenida-
to mostraram resultados positivos
para apatia na deméncia associa-
da a DA, enquanto a estimulagdo
cerebral ndo invasiva e os inibido-
res da colinesterase tém mostrado
beneficios modestos. 3343638

A desinibicdo, comum na demén-
cia frontotemporal e outras DNDs,
€ caracterizada por comporta-
mento socialmente inadequado
que viola normas sociais, como
tocar em estranhos, cometer atos
sexuais improprios, rir inapropria-
damente, xingar, falar alto, contar
piadas ofensivas e compartilhar in-
formacgdes pessoaqis.® Ndo existem
tratamentos aprovados para a
desinibicdo nas DNDs, mas ISRSs,
antipsicoéticos atipicos e agentes
estabilizadores do humor sdo usa-
dos com base em observagoes
clinicas#® A combinacdo de dex-
trometorfano e quinidina, apro-
vada para o afeto pseudobulbar,
mostrou suprimir comportamen-
tos desinibidos, mas a escolha do
agente para o tratamento deve ser
feita com base na qualidade das
evidéncias disponiveis, com moni-
toramento cuidadoso dos efeitos
adversos e otimizacdo das doses.*

Embora existam poucos medicamentos aprovados
para SNPs em DNDs, houve progressos significativos
na farmacoterapia, com a aprovacdo de pimavan-
serina para alucinagdes e delirios na psicose da DP
e brexpiprazol para agitagdo na DA, estabelecendo
precedentes regulatdrios e incentivando o desenvol-
vimento de novos tratamentos.®

As necessidades dos pacientes devem ser atendi-
das, mesmo com orientagdes baseadas em evi-
déncias limitadas, pois a maioria das prescricées
para SNPs em DNDs ainda é off label, baseada em
observagoes clinicas, ensaios clinicos, orientagdo
de especialistas e extrapolacdo de condi¢des cli-
nicas semelhantes® Portanto, mais estudos sdéo
necessArios para promover avangos na farmaco-
terapia para SNPs em DNDs.

.
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Niveis periféricos de serotonina

como preditores da

Holck A, Movahed P, Westrin A, Wolkowitz OM, Lindqvist D, Asp M. Peripheral seroto-
nin levels as a predictor of antidepressant treatment response: A systematic review.
Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2024 Jul 13;133:111031.

A depressdo, um dos transtornos mentais mais
prevalentes e debilitantes no mundo, afeta mais
de 300 milhdes de pessoas globalmente! Apesar
dos avangos no tratamento, muitos pacientes ndo
alcangam a remissdo completa, com apenas 40%
a 60% dos pacientes sendo responsivos aos trata-
mentos antidepressivos de primeira linha e menos
de um tergo atingindo a remiss@o apods a primeira
tentativa de tratamento® Mesmo com diversos
esforgos tendo sido realizados para a melhoria
do tratamento da depressdo, atualmente ndo ha
preditores confiGveis de resposta ao tratamento
antidepressivo, e a selegcdo de medicamentos &
guiada principalmente por diretrizes clinicas ba-
seadas em evidéncias cientificas.*

A serotonina (5-HT), entre as monoaminas,
foi amplamente investigada no contexto da
depressdo.® A 5-HT é sintetizada a partir do
triptofano nas células enterocromafins do in-
testino e, apds ser liberada, &€ absorvida para
dentro dos grdnulos densos das plaguetas,
onde as maiores quantidades de 5-HT peri-
férica circulante sdo encontradas.® A ativa-
cdo plaquetdria, desencadeada por sinais
como endotélio danificado e isquemiaq, leva
a liberagcdo de 5-HT das plaguetas para o
plasma.t” Ainda, a 5-HT também é sintetiza-
da em neurdnios do sistema nervoso cen-
tral, uma vez que nd&o atravessa a barreira
hematoencefdlica.®



As monoaminas ainda continuam sendo rele-
vantes para a compreensdo da fisiopatologia
e tratamento da depressdo, embora outros
neurotransmissores também tenham um en-
volvimento cada vez mais elucidado® Alguns
estudos sugerem uma relagdo entre o grau de
atividade serotoninérgica e a eficdcia dos tra-
tamentos baseados na inibicdo da recaptacdo
de serotonina.® Nesse sentido, alguns estudos
sugerem que os metabdlitos do triptofano,
como a 5-HT, podem servir como potenciais
biomarcadores para a depressdo, ajudando a
prever a resposta ao tratamento antidepres-
sivo.® Assim, embora ainda haja incerteza em
relagdo & associagdo entre 5-HT no sistema
nervoso central e no sangue periférico, um es-
tudo recente se propds a revisar sistematica-
mente as evidéncias cientificas sobre a 5-HT
periférica basal como um possivel preditor da
resposta ao tratamento antidepressivo.4!

Como resultado, os autores da revisdo siste-
matica supracitada ndo encontraram supor-
te robusto para uma associagdo entre 5-HT
basal e resposta ao tratamento, porém os re-
sultados foram mistos.#* Portanto, apesar dos

resultados variados que indicam gue mais es-
tudos podem ser necessdrios para o estabe-
lecimento da 5-HT periférica basal como um
preditor de resposta, alguns estudos maiores
e de maior qualidade incluidos na revis@o in-
dicaram que o nivel de 5-HT basal mais alto
foi associado a melhor resposta em varios en-
saios com inibidores seletivos da recaptacdo
de serotonina (ISRSs).4

De maneira interessante, diversos estudos in-
cluidos relataram redugdo nas concentragdes
de 5-HT em vdrios componentes sanguineos
durante o tratamento antidepressivo, inde-
pendentemente do resultado do tratamen-
to.?® Essas redugdes foram consistentes com
a extensdo do blogueio dos transportadores
de serotonina resultante de doses clinicas de
ISRSs ou inibidores da recaptagdo de seroto-
nina e noradrenalina (IRSNs), sugerindo que o
conteltdo de 5-HT plaquetdrio estima a inibi-
¢do do SERT tanto central quanto periferica-
mente® Por outro lado, medicamentos com
perfis serotoninérgicos mais fracos aumenta-
ram ou ndo afetaram a concentragdo de 5-HT
periférica.”1®




Por fim, para transtornos depressivos, parece ndo haver associagdo entre os niveis periféricos
basais de 5-HT e o resultado do tratamento antidepressivo ndo ISRS. Apesar dos resultados
inconsistentes com os ISRSs, em alguns estudos, a 5-HT basal mais alta foi associada a uma
maior resposta antidepressiva aos ISRSs, encorajando-se pesquisas futuras nessa area#

Ainda, embora os niveis de 5-HT ndo predigam resposta terapéutica, de fato, o tratamento
com ISRS estd associado a diminuicdo nos niveis periféricos de 5-HT.# Essas observacdes res-
saltam a importdncia de futuras investigagdes para esclarecer o papel dos niveis de 5-HT na

eficacia dos tratamentos antidepressivos.
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O transtorno bipolar (TB), com uma prevaléncia
ao longo da vida de 2,4%, € um dos transtornos
psiquidtricos com maiores custos pessoais e so-
ciais, além de estar associado a altos indices de
suicidio? Pesquisas sugerem que mudangas de
estilo de vida, como estabilizar ritmos circadianos
e rotinas didrias, podem melhorar os resultados
para pacientes com TB3® Uma alternativa atual
aos didarios em papel € o acompanhamento da
salde baseado em tecnologia, com dispositivos
vestiveis e aplicativos mobveis® O acompanha-
mento do TB por métodos tecnoldgicos tem sido
bem aceito pelos pacientes com TB, que prefe-
rem essas abordagens de monitoramento, uma
vez que reduzem o estigma e promovem maior
engajamento no tratamento.”®

Atualmente, as tecnologias digitais j& de-
monstram potencial para aprofundar a com-
preensdo da etiologio, dos fatores de risco e
da evolug¢do dos transtornos mentais, além da
sua intervengdo e prevencgdo. Além do moni-
toramento autorrelatado, existe uma miriade
de sensores em smartphones e dispositivos
conectados que geram dados automatica-
mente e podem complementar as avaliogcdes
clinicas tradicionais. Esse rdpido acumulo de
dados de avaliagbes moveis permite o ras-
treamento em tempo real de emogdes, com-
portamentos e ritmos bioldgicos em pessoas
com transtornos mentais, ajudando a estudar
caracteristicas e mudangas no TB, além do
impacto dos tratamentos.®



Embora haja um desenvolvimento constan-
te em tecnologias de monitoramento e com-
preensdo do TB, alguns pontos de tensdo
emergem quando a tecnologia concebida
para apoiar a sadde mental também pode
se tornar um fator perturbador. O impacto do
uso exacerbado da tecnologia, incluindo n&o
somente ferramentas de monitoramento do
transtorno, mas também o aumento do tempo
de tela em redes sociais e outros aplicativos,
poderia resultar em consequéncias negativas.
Por exemplo, alguns dados mostraram que o
uso excessivo da internet, motivado principal-
mente pelo desejo de evitar o isolamento so-
cial, esté associado & solidéo, & infelicidade e
ao aumento da depressdo.®" Portanto, o uso
problematico da internet pode gerar sofrimen-
to psicologico,? bem como estresse e distdr-
bios do sono.®
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Dessa forma, embora a tecnologia possa for-
necer sinais valiosos para detectar padrdes de
saude mental, ela também pode desencadear
sintomas desordenados. A exposicgdo a luz bri-
Ihante dos dispositivos pode causar distlrbios
do sono* afetando a regulagdo emocional no
TB® Além disso, a natureza sempre ativa da
tecnologia e da midia online pode aumentar
a preocupacdo, compulsdo e ansiedade, exa-
cerbando o estresse e o humor deprimido.”
Nesse sentido, alguns trabalhos anteriores su-
geriram associagoes entre o TB e o uso proble-
matico da internet.”®

O objetivo principal do tratamento do TB € a re-
miss@o do episddio de humor atual e limitar o
ndmero e a gravidade de episddios futuros. Por-
tanto, uma estratégia de tratamento bem deli-
neada pode promover aumento na qualidade
de vida e estabilidade do paciente, diminuin-
do a vulnerabilidade aos estressores, incluindo
aqueles relacionados ao uso de diversas tec-
nologias. Estabilizadores de humor, como litio,
e antipsicoticos atipicos, como quetiaping, sdo
recomendados para o tratamento agudo e de
longo prazo do TB nas diretrizes clinicas.%2-24

O litio, prescrito isolado ou em combinagdo
com outros medicamentos, continua sendo o
tratamento de primeira linha para a estabili-
zagdo do humor no tratamento de longo prazo
do TB na maioria das diretrizes.?*2° Nos Ultimos
anos, o uso do litio diminuiu, apesar das novas
evidéncias que comprovam sua eficacia no
tratamento de transtornos do humor, preven-
¢do do suicidio e efeitos neuroprotetores.?°

Ainda, em estudos comparativos, o litio foi o
dnico tratamento associado a diminuicdo do
risco de internacdes psiquidtricas e somaticas
em pacientes com TB# A janela terapéutica
do litio é facilimente alcangada e seus niveis
plasmaticos podem ser monitorados, o que
constitui uma vantagem, visto que, com moni-
toramento cuidadoso e evitando picos desne-
cessdrios, sua toxicidade a longo prazo pode
ser limitada, mantendo o efeito terapéutico.?



Os antipsicoéticos de segunda geragdo tém um papel im-
portante no tratamento dos transtornos do humor. A olan-
zaping, por exemplo, foi considerada uma das melhores
op¢oes disponiveis para o tratamento de episdédios ma-
niacos (ao lado da risperidona, quetiapina e do halope-
ridol).22 Na depresséo bipolar, a eficGcia da quetiaping,
assim como da combinagdo de olanzapina e fluoxeting,
também tem sido confirmada por recentes metandli-
ses.??9 Além disso, a olanzapina também aparece em al-
gumas diretrizes como estratégia para o tratamento da
depressdo bipolar e mania ou depressdo mista, muitas
vezes associada a estabilizadores de humor.2

As diretrizes da Rede Canadense para Tratamentos de Hu-
mor e Ansiedade (Canadian Network for Mood and Anxiety
Treatments, CANMAT) e da Sociedade Internacional para
Transtornos Bipolares (International Society for Bipolar Di-
sorders, ISBD) posicionam a quetiapina ou lurasidona em
monoterapia como tratamento de primeira linha para a
fase aguda da depressdo bipolar.2430

Nessa direcdo, diversos estudos reforcam a eficdcia da
quetiapina ndo s no tratamento da depressdo bipolar,
mas também no manejo da mania aguda e ciclagem
rapida.22®332 Na manutengdo do TB, apesar de o litio ge-
ralmente ser indicado como primeira op¢do, entre os an-
tipsicoticos de segunda geragdo, a quetiapina aparece
como primeira opgdo na diretriz do Colégio Real Austra-
liano e Neozeolandés de Psiquiatras (Royal Australian and
New Zealand College of Psychiatrists, RANZCP).20

Assim, a eficacia da quetiapina no tratamento de manu-
tengdo também tem sido demonstrada, ainda que os da-
dos mostrem que a adi¢do de quetiapina ou olanzapina
ao litio ou outros estabilizadores de humor pode aumentar
a eficacia do tratamento, em comparagdo com ad Mmono-
terapia com esses agentes.®
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Por fim, o uso de tecnologias mo-
veis oferece oportunidades inte-
ressantes para abordar questoes
centrais necessdArias para d Nossa
compreensdo do comportamento
humano e da psicopatologia.

Assim, a monitorizagdo em tempo
real das flutuagées do humor pode
ser um alvo para cuidados preven-
tivos antes de um episddio, contri-
buindo para a viabilidade da medi-
cina preditiva e personalizada.

No entanto, a tecnologia funcio-
na como uma faca de dois gumes
para pacientes com TB, uma vez
que pode tanto piorar os sintomas
da doenga quanto auxiliar na recu-
peragdo da estabilidade emocional.

Em conclusdo, o tratamento do TB
deve focar na redugdo da intensi-
dade dos episddios de humor e na
prevencdo de futuras ocorréncias.
Uma estratégia bem delineada
pode melhorar significativamente
a qualidade de vida e a estabili-
dade dos pacientes, diminuindo a
vulnerabilidade aos estressores, in-
cluindo os relacionados ao uso de
tecnologias.

O texto desta publicagdo expressa d
opinido do autor e ndo reflete neces-
sariomente a opinidio do Laboratorio
Cristdlia.
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As conexdes socidis e o gerenciomento da re-
putagdo sdo caracteristicas historicamente
conservadas na evolugdo humana, uma vez
que proporcionam vantagens adaptativas
significativas, sendo tdo cruciais para a so-
brevivéncia quanto as necessidades biologi-
cas basicas.!Viver em grupos interconectados
aumenta o sucesso reprodutivo, a seguranga
contra predadores e 0 acCesso a recursos, ele-
vando as chances de prosperidade.? A robus-
tez de nossas conexdes interpessoais exerce
impacto significativo na sadde mental e no
bem-estar? Ainda, a interagdo social pode mi-
tigar o estresse, a ansiedade e a depressdo,
além de aumentar a autoestima, proporcionar
conforto e alegria, prevenir a soliddo e até pro-
longar a expectativa de vida.*®
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A forma como interagimos socialmente tem
mudado significativamente co longo dos
anos, especialmente com o desenvolvimen-
to da tecnologia e das redes sociais.® A midia
social permite a comunicagdo com familia-
res e amigos ao redor do mundo, o encontro
de novos amigos e comunidades, a jungdo
ou promogdo de causas valiosas, entre mui-
tas outras vantagens.® No entanto, com o au-
mento constante do uso das midias sociais,
algumas consequéncias negativas tém sido
observadas, como a inadequagdo sobre a
propria vida ou aparéncia, o medo de perder
(conhecido como Fear of Missing Out = FOMO)
e vicio em midia social, o isolamento, a de-
pressdo e ansiedade, o cyberbullying e a au-
toabsorgdo.”®



A midia social fornece uma plataforma para
satisfazer impulsos sociais fundamentais, per-
mitindo a conexdo e o gerenciamento da re-
putacdo por meio de cinco comportamen-
tos-chave: (i) transmisséo de informagées, (ii)
recebimento de feedback, (i) observagéo das
informagées de outros, (iv) fornecimento de
feedback e (v) comparacdo social® Os usud-
rios compartilham informagdes pessodais ou
gerais, recebem comentdrios e aprovagoes,
observam e interagem com as postagens de
outros, e comparam suas proprias atividades
e feedbacks com os dos outros.® Apesar de pa-
recerem bastante alinhadas com o compor-
tamento humano comum, o uso das midias
sociais pode se tornar problematico, uma vez
que as recompensas sociais atuam como re-
forgadores, trazendo as pessoas de volta a es-
ses sites repetidomente e por periodos subs-
tanciais de tempo.® Dessa forma, é possivel
o0 desenvolvimento de comportamentos ndo
adaptativos em relagdo aos reforgadores que
essas redes proveem.”
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Os sintomas do uso problematico de midia so-
cial (UPMS) se assemelham aos dos transtornos
por uso de substdncias, incluindo preocupa-
¢cdo com a midia social, uso para modificacdo
do humor, tentativas fracassadas de cessacdo
com sintomas de abstinéncia e recaida." Esse
uso inadequado estd associado a disfuncdes
executivas e de tomada de decisdo, e pode
requerer tratamento clinico.®" Considerado por
alguns como um vicio comportamental, o0 uso
compulsivo de midias sociais é caracterizado
por saliéncia, modificagdo do humor, tolerén-
cig, sintomas de abstinéncia, conflito com ou-
tras atividades e recaida.® Além disso, o UPMS
estd fortemente associado & saldde mental ne-
gativa, com metandlises indicando que maior
uso problemdatico do Facebook e de outras
plataformas estd relacionado a niveis mais al-
tos de depressdo, ansiedade e solid&o&2 Um
estudo longitudinal sugeriu um vinculo causal,
mostrando que mais tempo gasto nas midias
sociais pode levar a sintomas depressivos au-
mentados e redugdo do bem-estar afetivo.

-




Estudos recentes relacionaram o FOMO a vdrias
condigdes psicologicas e fisiolégicas negativas,
como alto consumo de dlcool, sintomas depres-
sivos e sintomas fisicos.®*® Usudrios com UPMS que
tendem a apresentar maior ansiedade poderiam
ter seus quadros piorados pelo FOMO, que com-
partiha caracteristicas com estados ansiosos,
como medo de perdas e falta de percepcdo.”®
Usudrios ansiosos frequentemente utilizam as
midias sociais para aliviar a ansiedade, buscan-
do atencdo, apoio ou pertencimento, no entanto,
a auséncia de “likes” ou de feedbacks esperados
pode induzir sentimentos negativos, levando a
uma piora da ansiedade” Dessa forma, alguns
dados sugerem que o UPMS associado com o
FOMO pode levar a fadiga de midias, que pode
desencadear ansiedade e depressdo como con-
sequéncia do enfrentamento desse ciclo.®

A psicoeducacdo pode incentivar a melhorar
a relagéo com o uso de midias sociais com
estratégias como incentivo do monitoramento
do tempo gasto em cada midia social e a ava-
liar o valor dessas midias para os pacientes.?
No entanto, em casos em que a depressdo e
a ansiedade estéo relacionadas com o UPMS,
o tratamento farmacoldgico pode ser uma
opgdo necessdria para melhora de ambas as
condicdes, uma vez que a melhora sintoma-
tica dos transtornos depressivos ou ansiosos
pode levar ao aumento do bem-estar geral e
diminuir fatores reforgadores.?

No geral, o tratamento farmacoldgico da
depress@o e da ansiedade leva em conta a
gravidade do transtorno e outros fatores, in-
cluindo a resposta ao tratamento em epi-
sbédios anteriores, preferéncia do paciente e
disponibilidade de tratamento.2 A primeira
escolha para o tratamento para depressdo
ou ansiedade geralmente envolve um anti-
depressivo de primeira linha, baseando-se no
equilibrio entre a eficacia e a tolerabilidade,
considerando as caracteristicas individuais
do paciente? Atualmente na literatura mé-
dica, poucos estudos clinicos investigaram o
efeito de psicofdrmacos no uso problematico
dainternet.

Alguns dados mostraram que o tratamento
com alguns antidepressivos, além de me-
lhorar o humor dos pacientes com uso pro-
blematico de internet ou transtorno do jogo,
resultou em reducgdo significativa no tempo
gasto online.®2* No entanto, atualmente ne-
nhum farmaco foi aprovado especificamen-
te para o UPMS. A naltrexona, um antagonista
de receptores opioides, poderia ser uma op-
cdo terapéutica a ser considerada, devido &
utilidade extensa dessa substéncia em diver-
sos tipos de dependéncias, inclusive, as com-
portamentais, como o transtorno do jogo, por
exemplo.2528 Assim, mais estudos sdo neces-
sdrios para definir a eficdcia da naltrexona
em casos especificos de UPMS.

Em conclusdo, embora as conexdes sociais e o gerenciamento
da reputagdo sejam fundamentais para a evolugdo humana e a
sobrevivéncia, a maneira moderna de interagir por meio das mi-
dias sociais apresenta desafios significativos para a sadde mental.
O UPMS estd associado a sintomas de depressdo, ansiedade e so-
liddo, exacerbados pelo FOMO. Intervengdes como psicoeducacdo
e tratomento farmacoldgico podem ser necessdrias Nno manejo
do UPMS, principalmente quando associado a sintomas depressi-
vOos ou ansiosos. No entanto, a pesquisa sobre terapias especificas
para o UPMS ainda é limitada, e mais estudos sdo necessaArios para
explorar opgées como a naltrexona, que tem demonstrado eficacia
em outros tipos de dependéncias comportamentais.
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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 buldrio 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 (inquietacdo 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 respiratéria 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.’
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