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Caros leitores,

É com grande satisfação que apresentamos a 10ª edição da BIPPzine, uma revista dedicada à 
divulgação científica na área de neurociências. Ao longo de nossas edições, buscamos conectar 
conhecimento científico à prática clínica, contribuindo para o avanço na compreensão e no 
cuidado em saúde mental. 

Nesta edição especial, temos a honra de destacar o Masterclass de Atualização Terapêutica 2024, 
um evento híbrido que ocorreu entre os dias 15 e 17 de agosto no Wyndham Hotels & Resorts, São 
Paulo. Esse evento de grande relevância contou com a participação de especialistas renomados, 
público presencial e online, consolidando-se como um dos marcos no calendário científico da área. 

Dessa forma, um dos destaques dessa edição da BIPPzine engloba a série de palestras 
apresentadas durante o Masterclass 2024, intitulada “Deu no Guide”. Essa série tem como 
propósito trazer uma abordagem objetiva e prática sobre os principais pontos das diretrizes de 
tratamento internacionais, contribuindo diretamente para a atualização profissional e a tomada 
de decisões clínicas baseadas em evidências. Para esta edição selecionamos quatro tópicos 
de grande relevância desta série de palestras: Transtorno de déficit de atenção/hiperatividade, 
Esquizofrenia, Transtorno obsessivo-compulsivo e Transtorno bipolar. Celebramos com orgulho 
este marco de 10 edições da BIPPzine. 

Essa trajetória só foi possível graças à colaboração de nossos parceiros, ao engajamento de 
nossos leitores e ao trabalho de uma equipe comprometida com a excelência científica. A todos 
vocês, nosso mais sincero agradecimento. Estamos entusiasmados com o que o futuro nos reserva 
e ansiosos para este 2025 que se inicia repleto de novidades, mantendo nosso compromisso com 
a divulgação científica de qualidade aplicada à prática clínica. Que esta edição inspire reflexões, 
aprendizados e novas possibilidades no campo das neurociências.

Boa leitura!

Luiz Henrique Junqueira Dieckmann e Michel Haddad 

Nota editorial
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O transtorno de déficit de atenção/hiperativi-
dade (TDAH) é um transtorno neuropsiquiátrico 
de interesse crescente, impulsionado por sua 
maior representação em mídias e discussões 
sobre saúde mental.1 Esse transtorno é atual-
mente reconhecido como uma condição de 
curso vitalício que afeta não apenas crianças, 
mas também adolescentes e adultos, o que 
contribui para uma compreensão mais ampla 
de seus sintomas de desatenção, hiperativida-
de e impulsividade.2,3 Sua visibilidade crescen-
te auxilia na desmistificação do transtorno e 
evidencia sua complexidade, frequentemente 
associada a comorbidades como ansiedade 
e depressão, que desafiam o manejo clínico.4

O TDAH é definido por um padrão crônico de 
desatenção, hiperatividade e impulsividade, 
que compromete o desempenho acadêmico, 

Deu no Guide!  
Transtorno de déficit de atenção/ 
hiperatividade

ocupacional e social, sendo identificado ain-
da na infância e muitas vezes persistindo na 
vida adulta.2,5 Estudos mostram que o TDAH 
afeta significativamente domínios cognitivos e 
comportamentais, e a ausência de tratamen-
to adequado pode levar a desfechos adversos 
em longo prazo, incluindo baixa autoestima, 
dificuldades acadêmicas e aumento do risco 
de comportamentos perigosos.6,7 Esses impac-
tos sublinham a importância de estratégias de 
intervenção precoce e contínua para reduzir 
as consequências negativas associadas ao 
transtorno.6

Diagnóstico do TDAH

O diagnóstico do TDAH é baseado nos critérios 
estabelecidos pelo Manual Diagnóstico e Esta-
tístico de Transtornos Mentais, 5ª ed. (DSM-5).5 

Texto baseado na palestra “Deu no Guide! Manejo do transtorno de déficit de atenção/hi-
peratividade (TDAH) em 2024”, ministrada pelo Prof. Dr. Daniel Vasques (CRM-SP 105.210, 
RQE 34.478 – Psiquiatria), durante o evento Masterclass de Atualização Terapêutica 2024.
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Crianças e adolescentes abaixo de 17 anos de 
idade devem apresentar seis ou mais sintomas 
de desatenção e/ou seis ou mais sintomas de 
hiperatividade/impulsividade que persistam 
por pelo menos seis meses e sejam inadequa-
dos para o nível de desenvolvimento.5 Em ado-
lescentes a partir de 17 anos de idade e adultos, 
o número mínimo de sintomas é reduzido para 
cinco em cada domínio.5 Além disso, os sinto-
mas devem estar presentes em dois ou mais 
ambientes (casa, escola, trabalho) e impactar 
o funcionamento social ou ocupacional.5

pré-escolares, o tratamento inicial é focado 
em intervenções comportamentais, como o 
treinamento de pais em manejo comporta-
mental.14 Além disso, a combinação de inter-
venções comportamentais em sala de aula e 
terapias comportamentais baseadas em evi-
dências é fundamental para crianças em ida-
de escolar.15,16

O suporte educacional, incluindo a implemen-
tação de Planos de Educação Individualiza-
dos (PEI), pode ser necessário para otimizar o 
ambiente de aprendizado.15 A transição para o 
cuidado em adultos também requer um pla-
nejamento cuidadoso durante a adolescência, 
visando assegurar a continuidade do trata-
mento e a adesão às intervenções terapêuti-
cas.17 Intervenções personalizadas, ajustadas 
às características e às necessidades de cada 
paciente, têm se mostrado eficazes em me-
lhorar os desfechos em longo prazo.13 

Tratamento farmacológico: opções e 
considerações

O tratamento farmacológico para TDAH en-
volve o uso de medicamentos estimulantes e 
não estimulantes, que devem ser selecionados 
com base nas características individuais de 
cada paciente, incluindo idade, comorbidades 
e resposta prévia aos medicamentos.18 Entre os 
estimulantes, os mais utilizados são o metilfe-
nidato e os sais de anfetamina, enquanto as 
opções não estimulantes incluem a atomoxe-
tina, a guanfacina e a clonidina.13

•	 Estimulantes: Representam a primeira linha 
de tratamento e têm maior nível de evidên-
cia de eficácia para o controle dos sintomas 
principais.13,18,19 A escolha entre metilfenidato e 
anfetaminas depende de fatores como du-
ração de ação e perfil de efeitos adversos.18,19 
É recomendada a titulação gradual para 
minimizar os efeitos colaterais e monitora-
mento contínuo para avaliar a eficácia e a 
segurança.18,19

A avaliação diagnóstica do TDAH requer 
uma análise clínica abrangente, que 
inclui histórico médico e observações 
comportamentais, e pode envolver o uso 
de escalas específicas conforme a fai-
xa etária, como as escalas de Conners 
e Vanderbilt para crianças, e a Wender 
Utah Rating Scale (WURS) e a Conner’s 
Adult ADHD Rating Scale (CAARS) para 
adultos.8-11 Além disso, a identificação de 
comorbidades, incluindo ansiedade, de-
pressão e transtornos de aprendizagem, 
é crucial para delinear um plano de tra-
tamento eficaz e individualizado.12

Abordagem terapêutica: intervenções 
comportamentais e psicossociais

O manejo do TDAH deve seguir uma aborda-
gem multidisciplinar que envolva médicos, psi-
cólogos, educadores e familiares.13 Em crianças 
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•	 Não estimulantes: Atomoxetina, guanfa-
cina e clonidina são alternativas eficazes, 
especialmente em casos de intolerância a 
estimulantes ou quando há comorbidades 
que contraindicam o uso de estimulantes.18,19 
A atomoxetina tem sido usada amplamen-
te como um tratamento de segunda linha e 
apresenta benefícios em termos de redução 
de sintomas em longo prazo.18,19

Manejo farmacológico: medicamen-
tos utilizados no tratamento do TDAH

A escolha e a dosagem dos medicamentos para 
o tratamento do TDAH devem ser ajustadas com 
base na resposta individual do paciente, idade e 
presença de comorbidades.19 Os medicamentos 
estimulantes são a primeira linha de tratamento 
e incluem o metilfenidato e as anfetaminas.18,19

Estimulantes

•	 Metilfenidato:

•	 Dose inicial: 5 mg/dia (uma vez ao dia ou di-
vididos em duas doses).

•	 Dose de manutenção: Ajuste semanal em 
incrementos de 5 mg até uma dose máxima 
de 100 mg/dia para formulações de libera-
ção prolongada.

•	 Duração de efeito: Variável, dependendo 
da formulação (imediata, intermediária ou 
prolongada).

•	 Considerações: Deve ser administrado com 
alimentos para reduzir os efeitos gastrointes-
tinais. Deve-se monitorar o crescimento em 
crianças, especialmente nos primeiros anos 
de uso.

•	 Lisdexanfetamina:

•	 Dose inicial: 10 a 30 mg/dia.

•	 Dose de manutenção: Aumentar semanalmente 
em 10 mg até uma dose máxima de 70 mg/dia.

•	 Duração de efeito: 12 a 14 horas.

•	 Considerações: Metabolizada para dextroan-
fetamina no organismo. Maior risco de abuso, 
especialmente em adolescentes, por isso re-
comenda-se monitoramento rigoroso.20

•	 Sais mistos de anfetamina:

•	 Dose inicial: 5 mg/dia.

•	 Dose de manutenção: Aumentar semanalmen-
te em 5 mg até uma dose máxima de 50 mg/dia.

•	 Duração de efeito: 4 a 6 horas (liberação ime-
diata) e 8 a 12 horas (liberação prolongada).

•	 Considerações: Indisponível no Brasil, mas 
comumente utilizado em outros países como 
opção terapêutica de primeira linha.

Não estimulantes

•	 Atomoxetina:

•	 Dose inicial: 0,5 mg/kg/dia em crianças e 
adolescentes de até 70 kg; 40 mg/dia para 
adultos e adolescentes acima de 70 kg.

•	 Dose de manutenção: Ajustar para até 1,2 mg/
kg/dia ou uma dose máxima de 100 mg/dia.

•	 Duração de efeito: 24 horas.

•	 Considerações: Deve ser tomada de forma 
contínua, com início dos efeitos terapêuticos 
em 4 a 6 semanas do início do tratamen-
to. Pode causar sonolência e aumento do 
risco de pensamentos suicidas em crian-
ças e adolescentes.20 Contudo, o risco de 
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pensamento suicida não se mostrou frequente, e 
a atomoxetina continua a ser considerada segura 
para uso prolongado.20

•	 Guanfacina (liberação prolongada):

•	 Dose inicial: 1 mg ao dia.

•	 Dose de manutenção: Aumentar em incrementos 
de 1 mg semanalmente até uma dose máxima de  
7 mg/dia.

•	 Duração de efeito: 8 a 12 horas.

•	 Considerações: Não disponível no Brasil. Deve ser titu-
lada lentamente para evitar hipotensão e bradicardia.

•	 Clonidina (liberação prolongada):

•	 Dose inicial: 0,1 mg à noite.

•	 Dose de manutenção: Ajuste se-
manalmente em incrementos de  
0,1 mg até 0,4 mg/dia, dividido em 
duas doses.

•	 Duração de efeito: 8 a 12 horas.

•	 Considerações: Indicado para ma-
nejo de sintomas associados como 
agressividade e insônia. Monitorar a 
pressão arterial e a frequência car-
díaca regularmente.

Perspectivas futuras e abordagens inovadoras

A gestão do TDAH continua a evoluir com o desenvolvimen-
to de novas intervenções e tecnologias. Pesquisas atuais 
exploram o uso de intervenções digitais, como aplicativos 
de autocontrole e atenção plena, e abordagens terapêu-
ticas inovadoras, como a estimulação nervosa externa.21-23 
O manejo do TDAH como um transtorno crônico requer uma 
abordagem integrada que priorize a continuidade do cuidado 
e inclua uma robusta educação psicossocial direcionada a pais 
e pacientes.13 Essa estratégia tem se mostrado essencial para redu-
zir os impactos do transtorno em longo prazo, favorecendo uma melhor adaptação e  
contribuindo significativamente para a melhoria dos desfechos clínicos. 

Considerações sobre a titulação e o monitoramento

•	 Titulação gradual: Para minimizar os efei-
tos adversos, recomenda-se iniciar com do-
ses baixas e aumentar progressivamente.  
O ajuste deve considerar a resposta clínica e 
a tolerabilidade, especialmente em crianças 
pequenas e adolescentes.18,19

•	 Monitoramento contínuo: Realizar acompa-
nhamento regular para revisar eficácia, efei-
tos colaterais e impacto no crescimento. No 
caso de não resposta ao tratamento inicial, 

deve-se considerar uma revisão do diagnós-
tico e a inclusão de terapias combinadas.18,19

•	 Combinações farmacológicas: Em situa-
ções específicas, como a presença de co-
morbidades (ex.: transtornos de ansiedade 
ou depressão), pode-se considerar a com-
binação de estimulantes com antidepres-
sivos como a bupropiona, sempre com 
cautela e seguindo protocolos rigorosos de 
monitoramento.18,19
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A esquizofrenia é um transtorno psiquiátrico 
crônico, com prevalência global em torno de 
1%, que reduz a expectativa de vida dos pa-
cientes em média em 15 anos, quando com-
parada à da população geral.1-3 Sua etiologia é 
complexa e multifatorial, envolvendo uma inte-
ração entre fatores genéticos e ambientais.1,2,4 
Do ponto de vista neurobiológico, a esquizofre-
nia é caracterizada por alterações em diversos 
sistemas neurotransmissores, sendo a disfun-
ção dopaminérgica a mais proeminente.2 Essa 
disfunção é marcada por um aumento na 
síntese e liberação de dopamina no estriado 
e por uma diminuição do tônus dopaminérgi-
co na via mesocortical.4 Contudo, outras vias 
neuroquímicas também desempenham papel 

fundamental, envolvendo outros neurotrans-
missores como o GABA e glutamato.5 Adicio-
nalmente, disfunções na plasticidade sináptica 
e no equilíbrio excitatório-inibitório, especial-
mente no hipocampo e no córtex pré-frontal 
dorsolateral, também podem ser observadas 
em pacientes com esquizofrenia.5 Essa com-
plexidade neurobiológica reflete-se em ampla 
heterogeneidade clínica,6 com uma gama de 
sintomas que são classicamente organizados 
em três domínios principais: sintomas positivos 
(por exemplo, alucinações e delírios) e negati-
vos (por exemplo, embotamento afetivo, alogia 
e avolia) e prejuízos cognitivos, todos os quais 
impactam de forma significativa o funciona-
mento e a qualidade de vida dos pacientes.1,2,6

Deu no Guide!  
Esquizofrenia

Texto baseado na palestra “Deu no Guide! – Manejo da Esquizofrenia em 2024” 
ministrada pelo Dr. Renan Moreira Biokino (CRM-SP 221.391-SP, RQE 129.429 – 
Psiquiatria) durante o evento Masterclass de Atualização Terapêutica 2024



10

Historicamente, os primeiros antipsicóticos, 
conhecidos como antipsicóticos de primeira 
geração ou típicos, foram introduzidos na dé-
cada de 1950 com o desenvolvimento da clor-
promazina, que marcou o início do uso clínico 
desses agentes por sua capacidade de ate-
nuar sintomas como delírios e alucinações.7 
Esses fármacos atuam predominantemente 
como antagonistas nos receptores dopami-
nérgicos D2 e, embora eficazes no controle 
dos sintomas positivos da esquizofrenia, são 
associados a alta incidência de efeitos adver-
sos extrapiramidais (por exemplo, tremores e 
rigidez muscular), impactando negativamen-
te a adesão ao tratamento.8 Com o avanço 
da psicofarmacologia, foram desenvolvidos 
os antipsicóticos de segunda geração ou atí-
picos, como a clozapina e a risperidona.9 Es-
ses agentes oferecem um perfil de ação mais 
amplo, combinando antagonismo dopami-
nérgico com modulação serotoninérgica, o 
que contribui para uma menor incidência de 
efeitos adversos, quando utilizados em doses 
terapêuticas no tratamento da esquizofrenia.10 
Contudo, alguns podem estar associados a 
maior risco de efeitos metabólicos, como ga-
nho de peso, dislipidemia e diabetes mellitus.11

Há cerca de duas décadas, Yung e McGorry 
estabeleceram um conjunto de critérios pa-
dronizados para identificar indivíduos com ul-
tra-alto risco (UAR) de desenvolver transtornos 
psicóticos, também conhecidos como estado 
mental de risco ou fase prodrômica da psi-
cose.12,13 Esses pacientes apresentam vulnera-
bilidade aumentada ao desenvolvimento de 
transtornos psicóticos, seja por predisposição 
genética, sintomas psicóticos atenuados ou 
episódios psicóticos breves e intermitentes.14 
Ainda que o diagnóstico de esquizofrenia não 
esteja presente para os pacientes em UAR, as 
diferentes diretrizes de tratamento desenvolvi-
das nos últimos anos para o manejo da esqui-
zofrenia podem abordar desde intervenções 
precoces como manejo de pacientes com 
UAR, até estratégias para pacientes resistentes 
ao tratamento.15-18 

Por outro lado, a necessidade de intervenção 
farmacológica imediata em casos de evolu-
ção do paciente com UAR para um primeiro 
episódio psicótico é mais clara em diversas 
diretrizes de tratamento da esquizofrenia.15,16,18  
A introdução rápida do tratamento visa reduzir 
a duração da psicose não tratada, fator as-
sociado a um prognóstico mais favorável e à 
diminuição do risco de agravamento dos sin-
tomas em médio prazo.15,16,18 

Quanto ao manejo farmacológico dos 
pacientes com UAR, as diretrizes variam 
em relação às orientações: a diretriz for-
mulada pelo National Institute for Health 
and Care Excellence (NICE) recomenda 
evitar o uso de antipsicóticos preven-
tivos nessa fase,15 exceto em situações 
de risco iminente para o paciente ou 
terceiros, conforme também aponta-
do pela diretriz do Royal Australian and 
New Zealand College of Psychiatrists 
(RANZCP).16 Por outro lado, a diretriz da 
British Association for Psychopharma-
cology (BAP) considera a prescrição de 
antipsicóticos em doses reduzidas, des-
de que a decisão seja discutida com o 
paciente e seus familiares.18 Apesar des-
sas nuances, o consenso para pacien-
tes com UAR enfatiza o monitoramento 
e acompanhamento cuidadoso, com 
avaliações periódicas do estado mental 
e da segurança a cada 2-4 semanas,16 
além da recomendação de psicotera-
pia, com preferência para a abordagem 
cognitivo-comportamental.15,18
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Quanto ao antipsicótico de escolha para o 
primeiro episódio psicótico, a literatura ain-
da não oferece evidências robustas que in-
diquem a superioridade de um antipsicótico 
específico sobre outro para essa fase inicial da 
esquizofrenia.18-20 

Diante dessa lacuna, as diretrizes recomen-
dam uma decisão compartilhada com o 
paciente, orientando-se pela preferência indi-
vidual após uma discussão transparente sobre 
os potenciais benefícios e riscos de cada op-
ção terapêutica.15,16,18

De modo geral, os antipsicóticos de segunda 
geração são sugeridos como primeira linha de 
tratamento para o primeiro episódio psicóti-
co, enfatizando a necessidade de prevenção 
do ganho de peso associado ao uso desses 
fármacos.15,16,18 Entre as diretrizes, a do RANZCP 
oferece uma lista específica com cinco an-
tipsicóticos recomendados, incluindo doses 
iniciais, alvos terapêuticos e doses máximas, 
sendo elas:16

•	 Amissulprida: dose inicial de 50-100 mg/dia, 
alvo de 300-400 mg/dia, dose máxima de 
800 mg/dia.

•	 Aripiprazol: dose inicial de 5-10 mg/dia, alvo 
de 15-20 mg/dia, dose máxima de 30 mg/dia.

•	 Quetiapina: dose inicial de 25-50 mg/dia, 
alvo de 300-400 mg/dia, dose máxima de 
750 mg/dia, com recomendação de rápida 
adaptação de dose.

•	 Risperidona: dose inicial de 0,5-1 mg/dia, alvo 
de 2-3 mg/dia, dose máxima de 6 mg/dia.

•	 Ziprasidona: dose inicial de 20-40 mg/dia, 
alvo de 80-120 mg/dia, dose máxima de  
160 mg/dia.

Em todos os casos, o aumento gradual na 
dose é essencial devido à sensibilidade ca-
racterística dos pacientes no primeiro episódio 

psicótico, que frequentemente respondem 
bem a doses mais baixas e apresentam maior 
vulnerabilidade a efeitos adversos.21,22 

Para pacientes do sexo feminino, o RANZCP 
recomenda discutir com o paciente a possi-
bilidade de os antipsicóticos impactarem a 
fertilidade, devido ao aumento dos níveis de 
prolactina.16 Em casos de gestação, sugere-se 
a escolha de antipsicóticos com menor po-
tencial teratogênico, como olanzapina, que-
tiapina e risperidona.16,23 Já para pacientes na 
perimenopausa, deve-se considerar a terapia 
de reposição hormonal, uma vez que a redu-
ção dos níveis de estrogênio está associada 
ao agravamento dos sintomas psicóticos e à 
diminuição da resposta ao tratamento com 
antipsicóticos.16,24

Em relação aos pacientes em que há incerte-
za quanto à adesão ao tratamento oral, há um 
consenso entre as diretrizes para recomendar 
o uso de antipsicóticos injetáveis de ação pro-
longada, que também podem ser utilizados 
em casos em que esta seja a opção de pre-
ferência do paciente.15,16,18 Essa estratégia visa 
garantir a continuidade terapêutica e mini-
mizar o risco de recaídas, particularmente em 
pacientes com histórico de interrupção do tra-
tamento ou dificuldades em manter a regula-
ridade do regime medicamentoso.16

No manejo da esquizofrenia ao longo da vida, 
os casos de resistência ao tratamento repre-
sentam um desafio na prática clínica, sen-
do observados em aproximadamente 30% 
dos pacientes.25,26 A resistência ao tratamen-
to é definida por diferentes diretrizes como a 
resposta insatisfatória a tentativas com pelo 
menos dois antipsicóticos em doses e dura-
ções apropriadas.15,16,18,27,28 No entanto, não há 
consenso entre as diretrizes sobre a dosagem 
ideal com diferentes antipsicóticos, o que mo-
tivou a criação de uma força-tarefa intitula-
da “resposta e resistência ao tratamento na 
psicose” (em inglês: treatment response and 
resistance in psychosis – TRRIP), que propôs 
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critérios mínimos e ideais para a definição de 
resistência ao tratamento na esquizofrenia.17 
Portanto, segundo a TRRIP, os critérios mínimos 
para diagnosticar um paciente como resis-
tente ao tratamento seria a falha de pelo me-
nos dois antipsicóticos administrados por pelo 
menos seis semanas em uma dose equivalen-
te a 600 mg de clorpromazina por dia.17 Após 
a constatação da esquizofrenia resistente, o 
consenso terapêutico está baseado no uso da 
clozapina.15-18 Caso a clozapina não apresente 
resultados eficazes após um período mínimo 
de tratamento de três meses17,18 – idealmente 
estendido a 12 meses16 – e com uma dosagem 
sérica adequada no paciente, recomenda-se 
a potencialização com um segundo antipsicó-
tico.15-18 Esse deve ser selecionado consideran-
do a minimização de efeitos adversos aditivos 
(por exemplo, evitar olanzapina, que, assim 
como a clozapina, está associada a ganho de 
peso e sedação).15-18 Essa combinação deve 
ser testada por pelo menos 10 semanas e, per-
sistindo a falha terapêutica, a recomendação 
final em diversas diretrizes é a introdução da 
eletroconvulsoterapia.15-18

Por outro lado, quando a remissão dos sintomas 
é atingida, as diretrizes internacionais podem 
variar em relação à duração recomendada 
para o tratamento de manutenção após a re-
missão. Embora haja um consenso sobre a im-
portância do acompanhamento prolongado, 
cada instituição sugere períodos de monitori-
zação específicos para garantir a estabilidade 
clínica e prevenir recaídas. O BAP recomenda 
a manutenção do tratamento por, no mínimo, 
dois anos após a remissão dos sintomas po-
sitivos.18 Já o RANZCP sugere que a interrupção 
da medicação possa ser considerada após 
pelo menos 12 meses da recuperação clínica 
completa, que inclui mais do que a remissão 
sintomática.16 O NICE, por sua vez, orienta que 
o paciente seja monitorado durante um perío-
do de 1-2 anos após a remissão dos sintomas 
e que, caso o tratamento seja interrompido, o 
acompanhamento prossiga por mais dois anos 
para se avaliarem possíveis sinais de recaída.15 

Por fim, o manejo da esquizofrenia re-
quer uma abordagem individualizada e 
baseada em evidências, considerando 
tanto as diretrizes internacionais quanto 
as necessidades e preferências de cada 
paciente.1 Desde o começo imediato da 
intervenção farmacológica em casos de 
pacientes com UAR ou após o primeiro 
episódio de psicose até as estratégias 
para casos de esquizofrenia resistente, 
as recomendações refletem o avanço 
do conhecimento psicofarmacológico e 
a importância do monitoramento contí-
nuo.15-18 A colaboração entre o psiquiatra 
e o paciente é fundamental, tanto para 
a escolha inicial do antipsicótico quan-
to para a gestão de efeitos adversos e a 
decisão sobre a duração do tratamento. 
Com isso, dado o impacto significativo da 
esquizofrenia na qualidade de vida e no 
funcionamento social e ocupacional, o 
tratamento eficaz e o acompanhamento 
contínuo são essenciais para melhorar 
os desfechos em longo prazo, melhoran-
do a qualidade de vida do paciente.
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O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) é 
uma condição psiquiátrica que afeta de 2%-3%  
da população em geral, sendo caracterizado 
pela presença de obsessões e compulsões 
que causam sofrimento significativo e com-
prometem o funcionamento social, acadêmi-
co e ocupacional dos pacientes.1,2 O TOC é o 
quarto transtorno psiquiátrico mais comum, 
com curso crônico e elevados índices de co-
morbidades tanto psiquiátricas quanto clí-
nicas, incluindo transtornos de ansiedade, 
depressão e maior risco cardiovascular e sín-
drome metabólica.1 Além disso, o TOC é ampla-
mente subdiagnosticado, sendo comum que o 
diagnóstico leve até 10 anos após o início dos 
sintomas.3 Isso possivelmente está relaciona-
do ao fato de o TOC frequentemente coexistir 

com outras condições, o que pode levar a um 
diagnóstico de depressão ou ansiedade sem a 
devida investigação dos sintomas específicos 
desse transtorno.1,3 Ainda, pacientes com TOC 
podem esconder seus sintomas por receio da 
estigmatização, o que reforça a necessidade 
de uma investigação clínica ativa.1,4 

As obsessões relacionadas ao TOC podem ser 
definidas como pensamentos, imagens ou im-
pulsos intrusivos e repetitivos, que o indivíduo 
reconhece como indesejáveis, mas tem difi-
culdade de afastar.5 Os conteúdos obsessivos 
geralmente estão focados, mas não limitados 
a: contaminação, simetria/ordenação, pen-
samentos tabu e responsabilidade/medo.6 As 
compulsões, por outro lado, são atos mentais 
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ou comportamentais repetitivos realizados 
com o intuito de reduzir a ansiedade ou des-
conforto causado pelas obsessões.7 Com-
portamentos evitativos também podem ser 
observados, nos quais o indivíduo evita situa-
ções que possam desencadear obsessões e 
compulsões.7

reduza gradualmente o comportamento com-
pulsivo.10,11 Esse processo pode ajudar o pacien-
te a quebrar o ciclo de obsessão-compulsão 
e a desenvolver estratégias mais adaptativas.11 

O tratamento farmacológico do TOC é ba-
seado principalmente no uso de inibidores se-
letivos da recaptação de serotonina (ISRSs), 
administrados em doses altas e por períodos 
mais prolongados, em comparação ao trata-
mento da depressão e ansiedade.1,9 Os ISRSs, 
incluindo fluoxetina, sertralina e fluvoxamina, 
são eficazes, mas requerem ajustes cuidado-
sos de dose e acompanhamento rigoroso para 
equilibrar a eficácia com os efeitos adversos.12 
A clomipramina, um antidepressivo tricícli-
co com forte ação serotoninérgica, também 
é eficaz no TOC, sendo recomendada geral-
mente como segunda linha em pacientes que 
não respondem aos ISRSs.12 É importante notar 
que o tempo para observar a resposta clínica 
aos ISRSs no TOC é geralmente maior que em 
outros transtornos psiquiátricos, variando de 8 
a 12 semanas.13 Além disso, a retirada preco-
ce do medicamento aumenta as chances de 
recaída, indicando que o tratamento deve ser 
mantido por períodos prolongados, de manei-
ra que as doses sejam ajustadas até os limites 
máximos tolerados.12 

A associação entre antidepressivo em dose 
elevada e TCC é descrita como a estratégia 
mais eficaz para o tratamento do TOC, quan-
do não há resposta satisfatória a uma ou outra 
estratégia separadamente.9,12 Estudos também 
mostram a importância da acomodação fa-
miliar na manutenção e intensificação dos 
sintomas de TOC; a orientação e a intervenção 
com familiares do paciente promovem resul-
tados comparáveis aos obtidos com a inter-
venção direta com o paciente.14 Em crianças, 
por exemplo, a inclusão dos pais no processo 
terapêutico mostrou melhoras significativas.14

Em pacientes resistentes ao tratamento, es-
tratégias como combinações com antip-
sicóticos atípicos em baixas doses podem 

O diagnóstico diferencial do TOC requer 
considerar a grande variedade de co-
morbidades e a oscilação dos sintomas 
ao longo do tempo.1,7 A psicoeducação 
é fundamental para o tratamento do 
TOC, especialmente considerando o 
estigma e o tabu associados ao trans-
torno.1 Educando o paciente e sua 
família sobre a natureza do TOC, é pos-
sível melhorar a adesão ao tratamento 
e reduzir a acomodação familiar, uma 
prática comum em que familiares re-
forçam os sintomas ao participarem 
das compulsões do paciente.8 

Segundo uma das diretrizes internacionais 
mais recentes publicada pela Federação Mun-
dial de Sociedades de Psiquiatria Biológica 
(abreviação em inglês: WFSBP)9 para o trata-
mento dos transtornos ansiosos, do transtor-
no obsessivo-compulsivo e do transtorno do 
estresse pós-traumático, a terapia cognitivo-
-comportamental (TCC) é a abordagem psi-
coterapêutica de primeira escolha para o TOC, 
com evidências robustas de eficácia.9 Essa 
recomendação também é consistente com 
a diretriz desenvolvida pelo consórcio brasi-
leiro de pesquisa sobre transtornos do espec-
tro obsessivo-compulsivo,10 que recomenda o 
TCC como primeira linha de tratamento para 
o TOC, podendo também incluir a técnica de 
exposição com prevenção de resposta (EPR).10 
Essa técnica consiste em expor o paciente a 
estímulos desencadeadores de obsessões 
sem permitir que ele realize as compulsões, de 
modo que aprenda a lidar com a ansiedade e 
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ser uma alternativa.1 Alterações de antide-
pressivos, uso de doses elevadas de clomi-
pramina e uso de agentes glutamatérgicos 
têm sido explorados, embora com resultados 
pouco expressivos.1 Os métodos de neuro-
modulação, embora com evidências mos-
trando um papel promissor no tratamento 
do TOC, são aplicáveis a uma pequena par-
cela de pacientes e requerem infraestrutura 
especializada.1

O desenvolvimento de modelos de TCC inten-
siva e de modalidades terapêuticas remotas 
tem ampliado as possibilidades de tratamen-
to.15 Sessões intensivas de TCC, com foco em 
EPR, aplicadas diariamente em regime inten-
sivo por quatro semanas, têm mostrado re-
sultados promissores.15,16 Essa modalidade 
representa uma alternativa eficaz para pa-
cientes que necessitam de intervenção mais 
intensa e estruturada.15,16
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Por fim, o manejo do TOC exige uma abor-
dagem multidisciplinar e individualizada que 
integre psicoeducação, tratamento farmaco-
lógico e psicoterapia baseada em evidências, 
com envolvimento familiar ativo. A compreen-
são das especificidades do TOC, a detecção 
precoce e a adaptação das estratégias tera-
pêuticas às necessidades do paciente são es-
senciais para melhorar os desfechos em longo 
prazo e a qualidade de vida dos pacientes.
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O transtorno bipolar (TB) é uma condição psi-
quiátrica crônica e incapacitante, com preva-
lência ao longo da vida estimada, globalmente, 
em 2,4%.1,2 Caracterizado por episódios de ele-
vação e depressão do humor, esse transtorno 
muitas vezes emerge no final da adolescên-
cia ou início da idade adulta, em média aos 
25 anos de idade.2 A condição se manifesta 
em um espectro, que varia de acordo com a 
intensidade e o tipo de sintomas sindrômicos 
e subsindrômicos.3-5 Segundo o DSM-5, o TB 
pode ser classificado em quatro subtipos prin-
cipais:3 TB I, TB II, Transtorno Ciclotímico ou TB 
Não Especificado. 

O amplo espectro do TB reflete sua complexida-
de etiológica, com interações entre predispo-
sição genética e fatores ambientais.6 Estudos 
indicam que a hereditariedade explica entre 
60% e 85% da variabilidade do transtorno.6,7 

As hipóteses fisiopatológicas atuais apontam 
para disfunções em cascatas bioquímicas, es-
tresse oxidativo e comprometimento mitocon-
drial, que afetam a plasticidade neuronal e a 
neurotransmissão.8 Esses processos alteram 
circuitos cerebrais e contribuem para os danos 
teciduais observados em neuroimagem e es-
tudos post mortem.8 Diante de sua expressiva 
heterogeneidade, o desafio clínico reside não 
só em identificar o subtipo do transtorno, mas 
também em determinar a estratégia terapêu-
tica mais adequada para cada paciente.5

Nesse sentido, um estudo recente com 165 
pacientes diagnosticados com TB reforçou 
a eficácia dos protocolos terapêuticos es-
tabelecidos na tomada de decisão clínica.9  
O trabalho mostrou que pacientes tratados 
de acordo com a diretriz desenvolvida pela 
Rede Canadense para Tratamentos de Humor 

Deu no Guide!  
Transtorno bipolar

Texto baseado na palestra “Deu no Guide! – Manejo do Transtorno Bipolar em 2024” 
ministrada pelo Prof. Dr. Daniel Baldez (CRM-RS 43.674, RQE 44.256 – Psiquiatria) 
durante o evento Masterclass de Atualização Terapêutica 2024.
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e Ansiedade (abreviação em inglês: CANMAT) 
apresentaram menor risco de readmissão 
hospitalar, em comparação aos que recebe-
ram tratamentos fora do protocolo ou sem um 
plano de tratamento estruturado, evidencian-
do a importância das recomendações basea-
das em evidências para otimizar o manejo do 
TB.9 Das diferentes diretrizes de tratamento pu-
blicadas, três têm sido amplamente utilizadas 
para o manejo do TB: a do Instituto Nacional de 
Excelência em Saúde e Cuidados (abreviação 
em inglês: NICE),10 a da Faculdade Real de Psi-
quiatria da Austrália e Nova Zelândia (abrevia-
ção em inglês: RANZCP)11 e a da CANMAT.12

Os episódios de mania no TB demandam uma 
abordagem cuidadosa e personalizada, dada 
a complexidade do quadro clínico. Assim, no 
manejo de episódios de mania, o CANMAT re-
comenda a escolha entre monoterapia com 
antipsicóticos ou estabilizadores de humor ou, 
ainda, combinações desses agentes.12 Evidên-
cias indicam que as combinações podem pro-
porcionar respostas mais rápidas; no entanto, 
a escolha do tratamento deve considerar o 
perfil do paciente, como o risco de efeitos ad-
versos, especialmente em idosos.13-15 O RANZCP, 
por sua vez, sugere iniciar com antipsicóticos 
em monoterapia, adicionando estabilizadores 
de humor após a melhora do quadro clínico.11 
Ainda, diversas diretrizes orientam para a sus-
pensão do uso de antidepressivos em episó-
dios de mania.12,16 

Como tratamentos de segunda linha para 
mania, o CANMAT recomenda primeiramen-
te a olanzapina, seguida da carbamazepina e 
da associação entre olanzapina e lítio ou áci-
do valproico.12 A olanzapina apresenta dados 
robustos de eficácia tanto para o tratamento 
de mania quanto para a prevenção de episó-
dios de humor.18 No entanto, sua classificação 
como segunda linha se deve ao perfil de tole-
rabilidade e segurança inferior, uma vez que o 
uso prolongado de olanzapina eleva significa-
tivamente o risco de síndrome metabólica.18,19 
Alguns fármacos não são recomendados para 
o tratamento de mania, em particular lamotri-
gina, topiramato e gabapentina, devido à falta 
de evidências de eficácia.12 Ainda, para o tra-
tamento de hipomania, há poucas evidências 
disponíveis; enquanto o RANZCP e o NICE suge-
rem seguir as mesmas estratégias utilizadas 
para mania,10,11 o CANMAT recomenda ácido 
valproico, quetiapina ou risperidona.12

No manejo da depressão bipolar, a quetiapi-
na é a recomendação inicial em monoterapia, 
devido à sua eficácia em sintomas depres-
sivos e maníacos, além de benefícios para a 
manutenção do tratamento, enquanto outras 
opções de monoterapia incluem lítio, lamotri-
gina e lurasidona.12 Combinações de primeira 
linha incluem a associação de lurasidona com 
estabilizadores de humor ou lamotrigina com 
estabilizadores de humor (com maior eficácia 
observada na combinação com lítio).12 

É importante observar que, imediatamente após a melhora da 
fase aguda do TB, o objetivo será manter a estabilidade do hu-
mor, nesse sentido, na mania leve ou moderada, quando não 
há sintomas psicóticos ou preocupações com agitação, os 
agentes estabilizadores do humor podem ser prescritos des-
de o início como monoterapia.16 O uso do lítio é recomendado 
como primeira linha em diversas diretrizes, devido à sua eficá-
cia tanto para episódios de mania quanto para a manutenção 
subsequente.12,17 Quando combinações forem necessárias, a 
primeira escolha indicada pelo RANZCP é a associação de que-
tiapina e lítio ou ácido valproico.12
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Como segunda linha, recomenda-se o ácido 
valproico, que, embora eficaz, ainda não pos-
sui evidências suficientes para ser considera-
do de primeira linha para a depressão bipolar, 
segundo o CANMAT.12 Entretanto, uma revisão 
recentemente publicada demonstrou eficácia 
do uso de valproato em todas as fases do TB 
de maneira comparável a fármacos de pri-
meira escolha, indicando que, nas próximas 
diretrizes, o uso do valproato no manejo do TB 
pode ter maior recomendação.20

O uso de antidepressivos na depressão bipolar 
é indicado como possível, desde que associa-
do a um estabilizador de humor ou antipsicó-
tico.10-12 Essa abordagem, no entanto, pode ter 
um risco associado de virada maníaca indica-
do pelas diretrizes, embora metanálises recen-
tes questionem se o risco é realmente elevado 
e busquem investigar a segurança do uso de 
antidepressivos na depressão bipolar.21 Por en-
quanto, no CANMAT, a monoterapia com anti-
depressivos, assim como o uso de aripiprazol, 
mifepristona e lamotrigina em associação 
com ácido fólico, não é recomendado como 
opção de tratamento da depressão bipolar.12,22 

No tratamento de manutenção do TB, as di-
retrizes utilizam uma hierarquia de recomen-
dações baseada em evidências de eficácia e 
tolerabilidade, com consideração à polarida-
de predominante do paciente.10-12,23 O padrão-
-ouro utilizado no tratamento de manutenção 
do TB é o lítio, com robustas evidências de efi-
cácia na prevenção de episódios agudos, tan-
to depressivos quanto maníacos, seguido por 
quetiapina ou valproato como escolhas alter-
nativas ao lítio.10-12 

Como segunda linha, o CANMAT recomen-
da olanzapina, seguida de risperidona e car-
bamazepina.12 Para pacientes com depressão 
bipolar tipo I, em que o polo predominante é 
depressivo, recomenda-se a lamotrigina ou 
a lurasidona em combinação.12 Em pacien-
tes com depressão bipolar tipo II, o CANMAT 
diferencia o tratamento de manutenção, in-
cluindo a quetiapina como primeira linha de 
tratamento, seguida de lítio e lamotrigina.12 
Além disso, quando a polaridade predominan-
te é maníaca, o aripiprazol como monoterapia 
ou como tratamento adjunto é recomendado 
na manutenção do TB.12

Em conclusão, o TB é uma condição complexa que exige diagnóstico cuidadoso e acom-
panhamento clínico contínuo para otimizar o manejo de cada paciente. A identificação 
precisa do subtipo e da polaridade predominante são elementos-chave para a escolha 
de tratamentos baseados em evidências, garantindo maior controle dos sintomas e re-
dução de riscos associados ao tratamento. Apesar dos desafios inerentes ao manejo 
da condição, o prognóstico dos pacientes pode ser significativamente positivo com um 
regime terapêutico bem estruturado, que inclui opções eficazes e seguras para as dife-
rentes fases e polaridades do transtorno. Assim, com um acompanhamento adequado e 
adesão às recomendações das principais diretrizes, é possível proporcionar melhor qua-
lidade de vida e estabilidade em longo prazo para pacientes com TB.
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A depressão é uma das principais causas de 
incapacidade, afetando cerca de 300 milhões 
de pessoas globalmente.1,2 O tratamento da 
depressão pode incluir abordagens psicote-
rapêuticas, farmacológicas ou neuroestimula-
tórias.3 Contudo, uma parcela significativa dos 
pacientes tem respostas subótimas e, mesmo 
com tratamentos em série, muitos não alcan-
çam remissão completa.4,5 Uma maneira de 
conceituar a questão da não resposta é como 
“depressão resistente ao tratamento” (DRT).  
A denominação da DRT tem considerado 
aqueles pacientes com depressão que não 
respondem a uma série de tratamentos agu-
dos.6,7 No entanto, não há consenso sobre a 
duração do tratamento, dose ideal ou medi-
das para avaliar a resposta, embora a DRT seja 
geralmente definida como falha em responder 
a dois tratamentos adequados em relação ao 
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tempo de duração e à dose.6,7 Além disso, as 
definições de DRT raramente incluem a fal-
ta de resposta à psicoterapia ou tratamentos 
neuroestimulatórios e não consideram a into-
lerância ao tratamento ou a falta de remissão 
sustentada, cujo risco aumenta com o número 
de tratamentos falhos.4,6,8

Uma questão semântica também se aplica à 
terminologia da DRT, uma vez que indica que 
a resistência pode provir do paciente ou do 
transtorno e pode direcionar para a não con-
sideração de fatores sociais e ambientais que 
podem ser impeditivos da recuperação.9 Além 
disso, os termos DRT ou “depressão refratária” 
podem ser considerados estigmatizantes, pois 
implicam uma responsabilidade que recai so-
bre o transtorno ou, potencialmente, sobre o 
paciente que o apresenta.10
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Um modelo conceitualmente alternativo à DRT é a depressão difícil de tra-
tar (DDT), que reconhece a necessidade de tratamentos especiais além do 
padrão para casos em que a depressão persiste com alta carga, mesmo 

após as intervenções habituais.11 

Nesse sentido, no modelo de cuidado da DDT é crucial identificar 
as causas da resistência ao tratamento e otimizar o uso de to-

das as intervenções disponíveis, como autoajuda, psicoterapia, 
medicamentos e neuroestimulação, visando não apenas ali-
viar os sintomas, mas também melhorar a qualidade de vida e 
o funcionamento do paciente.9 Portanto, a DDT considera a de-
pressão como tratável, ao mesmo tempo que reconhece que 
ela pode estar associada a desafios que podem exigir consi-
deração especial além do fluxo de tratamento padrão.12

Na estrutura de cuidado da DDT, quando os 
pacientes não respondem ao tratamento me-
dicamentoso, fatores farmacocinéticos ou far-
macodinâmicos devem ser considerados.9 Além 
disso, influências psicológicas e socioculturais e 
variáveis psicossociais, como traumas, comor-
bidades e uso de substâncias, também podem 
impactar a resposta ao tratamento, exacer-
bando a resistência e complicando a trajetória 
clínica.9 Compartilhando semelhanças com o 
gerenciamento de doenças somáticas crônicas, 
uma investigação clínica detalhada é crucial 
para identificar os fatores que contribuem para 
a resistência ao tratamento farmacológico e 
permitir intervenções personalizadas que visem 
superar as dificuldades no manejo da depressão 
e diminuir o estigma da falha terapêutica inicial.13

O tratamento de pacientes com DDT demanda 
uma abordagem multidisciplinar, na qual a me-
dicina personalizada e a combinação de tera-
pias psicológicas com farmacoterapia podem 
aumentar as chances de recuperação.14 Portan-
to, a abordagem inicial na DDT para o geren-
ciamento dos sintomas deve focar no manejo 
dos sintomas depressivos e no ensino de estra-
tégias de enfrentamento eficazes.12 Além disso, 
os princípios-chave recomendados no geren-
ciamento de DDT incluem uma avaliação com-
pleta, tanto inicialmente quanto em intervalos 
regulares durante o acompanhamento de longo 
prazo; a identificação de barreiras ao tratamen-
to bem-sucedido; uma abordagem centrada 
no paciente com base na tomada de decisão 
compartilhada; e a otimização das escolhas e 
doses de medicamentos para cada indivíduo.12

A avaliação da adequação de tratamentos 
anteriores, sejam eles psicológicos, farmacoló-
gicos ou neuroestimulatórios, é fundamental.12  

A análise das falhas de tratamento ao longo do 
curso da doença, e não apenas durante o epi-
sódio atual, é crucial, uma vez que os tipos de 
medicamentos previamente utilizados podem 
influenciar as escolhas terapêuticas futuras e 
o grau de dificuldade esperado no manejo.12 
A resposta insatisfatória a tratamentos espe-
cíficos também é relevante, por exemplo, da-
dos longitudinais indicam que pacientes que 
não respondem à terapia eletroconvulsiva têm 
prognósticos menos favoráveis.15 Além disso, o 
uso de testes farmacogenéticos e o monitora-
mento de níveis sanguíneos podem ajudar a 
identificar problemas de adesão.9

Atualmente, há um número limitado de opções 
de tratamento farmacológico com evidências ro-
bustas de eficácia para pacientes com DDT.12 As 
estratégias mais recomendadas em diretrizes de 
tratamento em casos de resposta insuficiente à 
primeira linha de farmacoterapia incluem: o au-
mento da dose do antidepressivo, especialmen-
te em pacientes que apresentam poucos efeitos 
colaterais ou alguma melhora; a troca de antide-
pressivo é indicada quando há efeitos colaterais 
significativos ou falta de resposta ou; a combina-
ção de fármacos pode ser considerada depen-
dendo da resposta parcial ao tratamento inicial.16,17

Cerca de um terço dos pacientes com depres-
são que recebem tratamento farmacológico 
não atinge a remissão completa, permane-
cendo com sintomas residuais que levam a 
impactos negativos significantes.4 Portanto, 
um objetivo central no tratamento da DDT é 
otimizar os resultados funcionais, buscando o 
controle adequado dos sintomas, sendo fun-
damental também identificar quais sintomas 
os pacientes associam ao comprometimento 
funcional e à qualidade de vida.18 
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A insônia, a fadiga diurna e o comprometimen-
to cognitivo são sintomas residuais comuns que 
estão frequentemente associados ao compro-
metimento funcional e, portanto, devem ser 
abordados na estratégia de tratamento.19

A mirtazapina (MTZ), como antagonista do re-
ceptor alfa2-adrenérgico, aumenta a neuro-
transmissão de noradrenalina e serotonina ao 
bloquear o feedback negativo da noradrenali-
na.20,21 Esse mecanismo difere daquele dos ini-
bidores seletivos da recaptação de serotonina 
(ISRS) e inibidores seletivos da recaptação de 
serotonina e noradrenalina (IRSN), que inibem 
a recaptação de neurotransmissores, e, em 
combinação com essas classes, pode aumen-
tar de forma sustentada a disponibilidade de 
serotonina e noradrenalina na fenda sináp-
tica.22 Além disso, a MTZ, diferentemente dos 
ISRSs e IRSNs, atua como agonista inverso no 
receptor 5-HT2C, o que pode estar relacionado 
a efeitos terapêuticos específicos.22 

A MTZ demonstrou eficácia no tratamento 
do transtorno depressivo maior e da depres-
são associada a diversas condições, quando 
comparada a placebo e outros antidepres-
sivos.23,24 Por algumas evidências mostrarem 
que a MTZ possui eficácia comparável à da 
amitriptilina em pacientes gravemente de-
primidos, início de ação mais rápido que o 
citalopram e menos efeitos adversos do que 
a venlafaxina, a MTZ foi considerada uma op-
ção promissora para o tratamento da DRT.25-27  
No entanto, apesar de um estudo pequeno 
ter demonstrado um efeito benéfico em pa-
cientes com DRT, baixas taxas de remissão 
foram observadas pelo estudo STAR*D com o 
uso da MTZ como um terceiro regime de mo-
noterapia antidepressiva após dois ensaios 
antidepressivos consecutivos sem sucesso.28 

Estudos de pequeno e médio porte, bem como 
relatos de casos, indicam que a combinação 
de antidepressivos pode trazer benefícios em 
pacientes com depressão e resposta insu-
ficiente à farmacoterapia.29 Em um estudo 
duplo-cego com MTZ ou placebo como ad-
juvante após falha na monoterapia antide-
pressiva, foi observado que 64% dos pacientes 
tratados com antidepressivos combinados 
responderam, com 45,4% alcançando remis-
são, enquanto apenas 20% dos tratados com 
monoterapia responderam e 13,3% atingiram 
remissão.30 Nessa direção, a combinação de 
paroxetina com MTZ foi mais eficaz do que a 

monoterapia com qualquer um dos medica-
mentos isoladamente.31 Ainda, a combinação 
de MTZ com fluoxetina resultou em 52% de re-
missão, com taxas de remissão de 58% para 
MTZ mais venlafaxina e 46% para MTZ mais bu-
propiona, enquanto a retirada de um dos com-
ponentes da combinação causou recaídas 
em 40% dos indivíduos.32 Entretanto, um estudo 
recente não encontrou evidências claras de 
benefício significativo da MTZ, em comparação 
ao placebo, quando adicionada a um ISRS ou 
IRSN em pacientes que permaneceram depri-
midos após seis semanas de tratamento.33

Por fim, o termo DDT oferece vantagens 
em relação a DRT, ao reconhecer a res-
ponsabilidade compartilhada entre o mé-
dico e o paciente no manejo da doença, 
além de enfatizar a importância de uma 
abordagem holística e de longo prazo, 
adaptada às necessidades individuais de 
cada paciente e mitigando o estigma as-
sociado à depressão.9 

Assim, o foco também se estende à me-
lhoria do funcionamento pessoal, familiar, 
profissional e social.12 A MTZ, apesar de ter 
eficácia limitada em monoterapia para 
pacientes com DRT, pode ser uma opção 
viável em combinação com fármacos 
antidepressivos, como destacado pela 
diretriz canadense para Tratamentos de 
Humor e Ansiedade (CANMAT), que indi-
cou a adição de MTZ como superior a ou-
tras combinações.17 

Além disso, a MTZ se apresenta como uma 
candidata promissora no tratamento de 
insônia como sintoma residual na DDT.12 
No entanto, mais estudos são necessários 
para o desenvolvimento de estratégias 
de tratamento farmacológico associado 
à complexidade envolvida em pacientes 
com DDT, incluindo combinações com in-
tervenções não farmacológicas buscan-
do melhorar a qualidade do tratamento.
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Formar novas conexões neuronais ao longo 
da vida é essencial para o desenvolvimento, a 
aprendizagem, a memória e a recuperação de 
lesões cerebrais.1 A neuroplasticidade permite ao 
cérebro adaptar-se a novas situações e com-
pensar déficits causados por danos, mantendo 
e melhorando suas funções.1 O conceito de neu-
roplasticidade abrange diversos mecanismos 
adaptativos, incluindo mudanças na potencia-
ção e depressão sináptica, formação de novas 
sinapses, alterações na estrutura e função dos 
neurônios, e geração de novos neurônios.1

A aquisição de novas habilidades e conhe-
cimentos reforça as conexões neuronais e 
promove a formação de novas sinapses.1 
Além disso, exercícios físicos regulares e sono 
adequado aumentam a neurogênese e me-
lhoram a função cognitiva.1-4 Outros fatores di-
retamente relacionados com a promoção da 
neuroplasticidade envolvem dietas ricas em 

Cérebro conectado: anamnese na era 
digital e efeitos na neuroplasticidade
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antioxidantes, ácidos graxos ômega-3 e outros 
nutrientes essenciais.5 Por outro lado, o estres-
se crônico pode afetar negativamente a plas-
ticidade neural.6

Mudanças cognitivas e comportamentais sig-
nificativas em resposta às novas tecnologias 
são moldadas pela neuroplasticidade cere-
bral.7 A interação contínua com dispositivos 
tecnológicos, como smartphones e compu-
tadores, leva a alterações nas conexões neu-
rais, ajustando-se às tarefas e habilidades 
frequentemente utilizadas.7 Essa adaptabilida-
de pode impactar a atenção e a execução de 
multitarefas, com a internet e dispositivos mó-
veis alterando a forma como as pessoas ge-
renciam seu foco.8 Portanto, uma diminuição 
na capacidade de atenção sustentada e no 
foco profundo tem sido associada como uma 
consequência do processo de adaptabilidade 
induzido pela tecnologia.9,10
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O fácil e rápido acesso à informação por meio 
da internet altera a maneira como o cérebro 
processa e armazena informações, podendo 
interferir na retenção das informações busca-
das, uma vez que a procura e a utilização de 
dados conforme a demanda são rapidamen-
te alcançadas.11 Alternativamente, pode haver 
uma melhor coordenação, percepção espa-
cial e habilidades de navegação com o uso 
repetido de videogames e outras tecnologias 
interativas.12

No geral, a tecnologia transformou a co-
municação e a interação social, permitindo 
conexões instantâneas via redes sociais, men-
sagens e videoconferências.13 Isso melhora a 
competência em comunicação escrita e mul-
timodal, mas pode prejudicar a qualidade das 
interações face a face.13 

No campo educacional, ferramentas digitais 
como tutoriais online e e-learning revolucio-
nam o aprendizado, facilitando o estudo auto-
dirigido e personalizado.14 Entretanto, o uso de 
tecnologias, especialmente de redes sociais e 
jogos, ativa os sistemas de recompensa do cé-
rebro, liberando dopamina e, potencialmente, 
levando à dependência.15 Ainda, o uso exces-
sivo de dispositivos eletrônicos antes de dormir 
interfere no sono devido à luz azul, afetando a 
produção de melatonina e prejudicando a fun-
ção cognitiva, a memória e o bem-estar geral.16

As funções cognitivas e emocionais reguladas 
pela neuroplasticidade são frequentemente 
alteradas em transtornos psiquiátricos.17,18 Pa-
cientes com esses transtornos apresentam 
mecanismos neuroplásticos modificados, e 
isso influencia diretamente a manifestação e 
progressão dos sintomas.17,19 O estresse é um 
fator significativo na precipitação dos sinto-
mas psiquiátricos, afetando diversos fatores 
neuroendócrinos, inflamatórios, de estresse 
oxidativo e do eixo intestino-cérebro.17 Esses 
fatores podem modular respostas neuroplás-
ticas e contribuir para a fisiopatologia dos 
transtornos psiquiátricos.17

A efetividade do tratamento de transtornos 
psiquiátricos pode estar relacionada à modu-
lação de mecanismos neuroplásticos.20 Com 
a elucidação das vias moleculares e celulares 
que regulam a função neuronal, a pesquisa 
avançou além dos receptores de neurotrans-
missores monoaminérgicos, focando em cas-
catas de sinalização intracelular, expressão 
gênica e tradução de proteínas como cen-
trais para a ação de medicamentos antide-
pressivos.20 Evidências de estudos pré-clínicos 
apoiam o papel da neuroplasticidade no efeito 
de antidepressivos. Por exemplo, ratos expos-
tos ao estresse apresentam comportamento 
tipo depressivo acompanhado por uma redu-
ção na arborização dendrítica de neurônios 
em várias regiões cerebrais.21

Evidências de 
estudos pré-clínicos 

apoiam o papel da 
neuroplasticidade 

no efeito de 
antidepressivos.
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Uma das primeiras evidências do papel da neuroplas-
ticidade no mecanismo de ação dos inibidores seleti-
vos da recaptação de serotonina (ISRSs) em humanos 
foi observada em voluntários saudáveis tratados com 
escitalopram utilizando um radioligante que se liga à 
glicoproteína 2A da vesícula sináptica.22 Os resultados 
encontrados sugerem que a plasticidade sináptica cere-
bral evolui ao longo de três a cinco semanas em huma-
nos saudáveis   após a ingestão diária de escitalopram.22 
Outro estudo clínico que utilizou técnicas de neuroima-
gem também sugeriu a habilidade do escitalopram em 
regular a reatividade emocional da amígdala.23

Um padrão neurodegenerativo acompanhado por 
respostas neuroimunes, como aumento da ativação 
microglial, tem sido observado na fisiopatologia da 
esquizofrenia.24,25 Esse padrão neurodegenerativo e a 
perda de contatos sinápticos na esquizofrenia podem 
estar relacionados a processos de excitotoxicidade, 
estresse oxidativo desencadeado por disfunção mi-
tocondrial e neuroinflamação.26 Antipsicóticos podem 
modular alguns desses processos, como diminuição 
dos níveis de glutamato ou de marcadores de estresse 
oxidativo, exercendo efeito neuroprotetor.27,28 

O lítio é um psicofármaco capaz de modular diferentes 
vias neuroplásticas para induzir seu efeito terapêutico.29 
Em termos de plasticidade sináptica, o lítio atua tanto 
em nível pré-sináptico quanto pós-sináptico, regulan-
do as neurotransmissões excitatórias e inibitórias, le-
vando à restauração do balanço excitatório/inibitório.30 
Os mecanismos de ação do lítio envolvem a modula-
ção de vias de sinalização relacionadas diretamente 
ao controle de respostas neuroplásticas, como a via do 
AMPc, que regula a expressão de fatores neuroproteto-
res como o BDNF (Brain-derived Neurotrophic Factor); a 
via de fosfatidilinositol, que reduz a autofagia; e a via da 
GSK-3, que facilita a via Akt/mTOR, associada à sinap-
togênese.30 Em um estudo longitudinal com pacientes 
com transtorno bipolar, pôde-se observar um aumento 
do volume de matéria cinzenta no grupo tratado com 
lítio, em comparação ao basal, sugerindo seu efeito 
neuroplástico.31

Contudo, tanto as intervenções farmacológicas quanto 
as psicoterapêuticas parecem interferir nas respostas 
neuroplásticas.32 Por exemplo, alguns dados já de-
monstraram que a terapia cognitivo-comportamental 
reduziu tanto o volume quanto a ativação da amígda-
la em pacientes com transtorno de ansiedade social.32 
Além disso, a forma de modulação da neuroplastici-
dade pode diferir entre a psicoterapia e a farmacote-
rapia, sugerindo indícios do benefício da combinação 
das duas abordagens no tratamento dos transtornos 
psiquiátricos.33

Por fim, as adaptações cerebrais 
moldadas por meio da neuro-
plasticidade são resultado da 
incrível capacidade do cérebro 
de se ajustar às exigências e 
oportunidades do ambiente tec-
nológico moderno, permitindo 
ao tecido encefálico alterar sua 
estrutura e função em resposta 
a experiências ou aprendizados. 

No entanto, é crucial equilibrar o 
uso da tecnologia com práticas 
que promovam a saúde mental 
e física, garantindo que os be-
nefícios sejam maximizados e os 
impactos negativos, atenuados. 

Além disso, mecanismos neu-
roplásticos estão envolvidos 
na fisiopatologia de transtor-
nos psiquiátricos, e tratamentos 
com psicofármacos, como an-
tidepressivos, lítio e antipsicóti-
cos, assim como psicoterapias, 
destacam o papel das respos-
tas neuroplásticas na indução 
dos efeitos terapêuticos dos 
psicofármacos.
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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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= +
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CONTRAINDICAÇÃO: não usar na insuficiência hepática. INTERAÇÃO MEDICAMENTOSA: não 
utilizar em associação com ciprofloxacino e fluvoxamina. PRECAUÇÃO: os exames de função 
hepática devem ser realizados em todos os pacientes.

APRESENTAÇÃO: Caixas contendo 14, 28 ou 56 comprimidos revestidos de VALDOXAN® 25 mg. COMPOSIÇÃO: Comprimido revestido contendo 25 mg de agomelatina/
cada. Contém lactose como excipiente. INDICAÇÕES: Tratamento do transtorno depressivo maior (TDM) e do transtorno de ansiedade generalizada (TAG) em 
adultos. Tratamento de episódios moderados a graves do transtorno depressivo maior (TDM) em adolescentes (faixa etária: 12 a 17 anos) não responsivos à 
psicoterapia. Uso deve ser combinado com psicoterapia para esta população. POSOLOGIA E MODO DE USO*: Uso oral. A dose diária recomendada de VALDOXAN® 
é de um comprimido de 25 mg que deve ser tomado ao deitar-se. 2 semanas após o início do tratamento para TDM, se não houver melhora dos sintomas, a dose para 
adultos poderá ser aumentada para 50 mg uma vez ao dia. Nenhum ajuste de dose é recomendado para a faixa etária de 12 até 17 anos. 4 semanas após o início 
do tratamento para TAG, se não houver melhora dos sintomas, a dose para adultos pode ser aumentada para 50 mg uma vez ao dia. Devem ser realizados testes de 
função hepática em todos os pacientes (adultos e adolescentes) antes de iniciar o tratamento. O tratamento não deve ser iniciado se as transaminases excederem 
em 3 vezes o limite superior normal. Durante o tratamento, as transaminases devem ser monitoradas periodicamente após cerca de 3 e 6 semanas (fim da fase 
aguda), após 12 e 24 semanas (fim da fase de manutenção) e, posteriormente, quando for clinicamente indicado. O tratamento deve ser descontinuado se níveis de 
transaminases séricas excederem 3 vezes o limite superior do intervalo normal. Quando a dose for aumentada, em adultos, os testes de função hepática devem 
ser realizados novamente, com a mesma frequência com que são feitos no início do tratamento. A decisão do aumento da dose, permitida apenas em adultos, deve 
ser equilibrada com um risco maior de elevação das transaminases. Qualquer aumento da dose para 50 mg deve ser feito com base no risco/benefício individual 
de cada paciente adulto e respeitando estritamente o monitoramento dos testes de função hepática. Os pacientes deverão ser tratados durante pelo menos 6 
meses. Para adolescentes, não se espera que a eficácia após 12 semanas seja diferente da observada em adultos. CONTRAINDICAÇÕES*: hipersensibilidade 
a agomelatina ou a um dos excipientes. Insuficiência hepática (ex. cirrose ou doença hepática ativa) ou transaminases superiores a 3 vezes o limite superior 
do intervalo normal. Uso concomitante de inibidores potentes da CYP1A2 (ex. fluvoxamina, ciprofloxacino). ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES*: Casos de lesão 
hepática, incluindo insuficiência hepática (poucos casos foram excepcionalmente relatados com desfecho fatal ou transplante de fígado em pacientes com fatores 
de risco hepático), elevação nos níveis de enzimas hepáticas, excedendo 10 vezes o limite superior do intervalo normal, hepatite e icterícia foram relatados em 
doentes tratados com VALDOXAN®. Deve-se ter cuidado antes de começar o tratamento. VALDOXAN® deve ser prescrito apenas após cuidadosa consideração 
dos benefícios e riscos em pacientes com fatores de risco para lesão hepática, isto é, obesidade/excesso de peso/esteatose hepática não alcoólica, diabetes, 
desordem no uso do álcool e/ou consumo substancial de álcool e em pacientes em uso concomitante com medicamentos associados ao risco de lesão hepática. 
Monitoração da função hepática - Devem ser realizados testes de função hepática em todos os pacientes e o tratamento não deve ser iniciado em pacientes 
com valores basais de ALAT e/ou ASAT > 3 vezes o limite superior do normal. Deve-se ter cuidado quando VALDOXAN® for administrado por pacientes com níveis 
elevados de transaminases no pré-tratamento (> limite superior dos intervalos normais e ≤ a 3 vezes o limite superior do intervalo normal). Frequência dos testes 
de função hepática - teste de função hepática deve ser realizado em todos os pacientes. Qualquer paciente que apresente o aumento das transaminases séricas, 
deve repetir os testes da sua função hepática dentro de 48 horas. Durante o período do tratamento - a terapêutica deve ser descontinuada se o aumento das 
transaminases séricas exceder em 3 vezes o limite superior normal e devem ser realizados testes regulares de função hepática até que as transaminases séricas 
voltem ao normal. Se existirem sintomas ou sinais de lesão hepática potencial, o tratamento deve ser descontinuado imediatamente. Pacientes menores de 12 
anos com TDM - não recomendado. Pacientes menores que 18 anos com TAG – não recomendado. Pacientes idosos com TDM - não deve ser usado em pacientes 
≥ 75 anos. Pacientes idosos com TAG - não deve ser usado em pacientes ≥ 65 anos. Pacientes idosos com demência - não deve ser usado. Transtorno Bipolar/
Mania/Hipomania - deve ser utilizado com cautela e descontinuado se o paciente desenvolver sintomas maníacos. Suicídio/pensamentos suicidas - pacientes 
devem ser cuidadosamente monitorados. Fertilidade e Gravidez - uso não recomendado. Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem 
orientação médica ou do cirurgião-dentista. Lactação - Uso criterioso no aleitamento ou na doação de leite humano: O uso deste medicamento no período 
da lactação depende da avaliação e acompanhamento do médico ou cirurgião-dentista. Condução e utilização de máquinas – a ocorrência de vertigens e 
sonolência deve ser considerada início do tratamento ou após o aumento da dose. Não dirigir veículos ou operar máquinas durante o tratamento se estiver 
sentindo alguma das reações destacadas acima, pois a habilidade e capacidade de reação podem estar prejudicadas. Intolerância à lactose - Atenção: Este 
medicamento contém lactose e não deve ser usado por pessoas com síndrome de má-absorção de glicose-galactose. Corantes: Contém os corantes óxido de 
ferro amarelo e dióxido de titânio que podem, eventualmente, causar reações alérgicas. INTERAÇÕES*: Contraindicado em associação aos inibidores potentes do 
CYP1A2. Não recomendado com álcool e inibidores moderados do CYP1A2. REAÇÕES ADVERSAS*: Muito comum - cefaleia. Comum - ansiedade, sonhos anormais, 
vertigens, sonolência, insônia, náusea, diarreia, constipação, dor abdominal, vômitos, aumentos de ALAT e/ou ASAT, lombalgia, fadiga, ganho de peso. Incomum 
- comportamento e pensamentos suicidas, agitação, irritabilidade, inquietação, agressão, pesadelos, mania/hipomania, enxaqueca, parestesia, síndrome das 
pernas inquietas, visão turva, zumbido, aumento da gama- glutamiltransferase, hiperidrose, eczema, prurido, urticária, mialgia perda de peso. Raro - alucinação, 
estado de confusão, acatisia, hepatite, fosfatase alcalina aumentada, insuficiência hepática, icterícia, erupção cutânea eritematosa, edema de face e angioedema, 
retenção urinária. PROPRIEDADES/SUPERDOSAGEM*: A experiência na superdose é limitada e não se conhece nenhum antídoto específico para a agomelatina. 
O tratamento deve ser feito de acordo os sintomas clínicos e um monitoramento de rotina. Mecanismo de Ação - a agomelatina é um agonista melatoninérgico 
(receptores MT1 e MT2) e antagonista 5-HT2C. VALDOXAN® ressincroniza o ritmo circadiano, conforme modelos animais com ritmo circadiano alterado, e aumenta 
a liberação de noradrenalina e dopamina especificamente no córtex frontal, sem influência sobre os níveis extracelulares de serotonina. 

* Para informação completa, consulte a bula do produto. Medicamento registrado sob nº 1.1278.0073. VENDA SOB PRESCRIÇÃO COM RETENÇÃO DA RECEITA. 
Laboratórios Servier do Brasil Ltda. Estrada dos Bandeirantes, 4211 – Jacarepaguá – RJ – CEP 22775-113. SAC: 0800-703-3431. V10. 

VALDOXAN® É UM MEDICAMENTO. DURANTE O SEU USO, NÃO DIRIJA VEÍCULOS OU 
OPERE MÁQUINAS, POIS SUA AGILIDADE E ATENÇÃO PODEM ESTAR PREJUDICADAS. 
SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO.

Referências do anúncio: 1. MCNAUGHTON, Emily C. et al. Patient attitudes toward and goals for MDD treatment: a survey study. Patient preference and adherence, v. 13, p. 959, 2019. 2. KENNEDY, Sidney H. et al. 
Sustained efficacy of agomelatine 10 mg, 25 mg, and 25–50 mg on depressive symptoms and functional outcomes in patients with major depressive disorder. A placebo-controlled study over 6 months. European 
neuropsychopharmacology, v. 26, n. 2, p. 378-389, 2016. 3. CARRUTHERS, Helen R. et al. The Manchester Color Wheel: development of a novel way of identifying color choice and its validation in healthy, anxious 
and depressed individuals. BMC medical research methodology, v. 10, n. 1, p. 1-13, 2010. 4. KENNEDY, Sidney H. et al. Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) 2016 clinical guidelines 
for the management of adults with major depressive disorder: section 3. Pharmacological treatments. The Canadian Journal of Psychiatry, v. 61, n. 9, p. 540-560, 2016. 5. GORWOOD, Philip et al. Agomelatine in 
Standard Medical Practice in Depressed Patients: Results of a 1 Year Multicentre Observational Study In France. Clinical Drug Investigation, v.40, p.1009-1020, 2020. 6. KENNEDY, Sidney H. Beyond Response: 
Aiming for Quality Remission in Depression. Advances in Therapy, v. 39, n. 1, p. 20-28, 2022. 7. Bula Profissional de Saúde Valdoxan®.

Contextualização do anúncio: 1a. Pacientes que participaram de forma construtiva na sua jornada de tratamento apresentam desfechos mais positivos. E considerando as expectativas que os pacientes têm 
durante o tratamento antidepressivo, como: se sentir melhor, melhora da saúde física, do funcionamento cognitivo, além da melhora dos aspectos sociais, interpessoais e ocupacionais; seus objetivos estão 
relacionados à funcionalidade diária. 3*. Estudo apresentou diferentes tons de cores para voluntários saudáveis e indivíduos deprimidos e ansiosos. O tom amarelo foi frequentemente associado ao humor 
normal, enquanto o cinza e suas tonalidades foi atribuído ao humor ansioso ou deprimido. 5a. Valdoxan® apresenta eficácia robusta através de benefícios exclusivos comprovados a partir de estudos com 
agomelatina. Dentre os benefícios exclusivos, temos: modo de ação específico e único, com a regulação do ritmo biológico, melhora da cognição e melhora rápida da falta de prazer e interesse (anedonia), 
mais segurança cardiovascular e clínica, sem alterar parâmetros cardiometabólicos, e facilidade de uso com uma posologia simples, além da melhora de sintomas depressivos e ansiosos desde a primeira 
semana de tratamento. 6*. Estudo destaca a importância de avaliar os resultados funcionais e a melhora dos sintomas no tratamento antidepressivo, visto que nem todos os pacientes que atingem uma remissão 
sintomática também alcançam uma remissão funcional. Para que os pacientes deprimidos sejam capazes de atingir a recuperação plena é preciso que o objetivo do tratamento seja a recuperação funcional, 
além da sintomática.
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CONTRAINDICAÇÃO: não usar na insuficiência hepática. INTERAÇÃO MEDICAMENTOSA: não 
utilizar em associação com ciprofloxacino e fluvoxamina. PRECAUÇÃO: os exames de função 
hepática devem ser realizados em todos os pacientes.

APRESENTAÇÃO: Caixas contendo 14, 28 ou 56 comprimidos revestidos de VALDOXAN® 25 mg. COMPOSIÇÃO: Comprimido revestido contendo 25 mg de agomelatina/
cada. Contém lactose como excipiente. INDICAÇÕES: Tratamento do transtorno depressivo maior (TDM) e do transtorno de ansiedade generalizada (TAG) em 
adultos. Tratamento de episódios moderados a graves do transtorno depressivo maior (TDM) em adolescentes (faixa etária: 12 a 17 anos) não responsivos à 
psicoterapia. Uso deve ser combinado com psicoterapia para esta população. POSOLOGIA E MODO DE USO*: Uso oral. A dose diária recomendada de VALDOXAN® 
é de um comprimido de 25 mg que deve ser tomado ao deitar-se. 2 semanas após o início do tratamento para TDM, se não houver melhora dos sintomas, a dose para 
adultos poderá ser aumentada para 50 mg uma vez ao dia. Nenhum ajuste de dose é recomendado para a faixa etária de 12 até 17 anos. 4 semanas após o início 
do tratamento para TAG, se não houver melhora dos sintomas, a dose para adultos pode ser aumentada para 50 mg uma vez ao dia. Devem ser realizados testes de 
função hepática em todos os pacientes (adultos e adolescentes) antes de iniciar o tratamento. O tratamento não deve ser iniciado se as transaminases excederem 
em 3 vezes o limite superior normal. Durante o tratamento, as transaminases devem ser monitoradas periodicamente após cerca de 3 e 6 semanas (fim da fase 
aguda), após 12 e 24 semanas (fim da fase de manutenção) e, posteriormente, quando for clinicamente indicado. O tratamento deve ser descontinuado se níveis de 
transaminases séricas excederem 3 vezes o limite superior do intervalo normal. Quando a dose for aumentada, em adultos, os testes de função hepática devem 
ser realizados novamente, com a mesma frequência com que são feitos no início do tratamento. A decisão do aumento da dose, permitida apenas em adultos, deve 
ser equilibrada com um risco maior de elevação das transaminases. Qualquer aumento da dose para 50 mg deve ser feito com base no risco/benefício individual 
de cada paciente adulto e respeitando estritamente o monitoramento dos testes de função hepática. Os pacientes deverão ser tratados durante pelo menos 6 
meses. Para adolescentes, não se espera que a eficácia após 12 semanas seja diferente da observada em adultos. CONTRAINDICAÇÕES*: hipersensibilidade 
a agomelatina ou a um dos excipientes. Insuficiência hepática (ex. cirrose ou doença hepática ativa) ou transaminases superiores a 3 vezes o limite superior 
do intervalo normal. Uso concomitante de inibidores potentes da CYP1A2 (ex. fluvoxamina, ciprofloxacino). ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES*: Casos de lesão 
hepática, incluindo insuficiência hepática (poucos casos foram excepcionalmente relatados com desfecho fatal ou transplante de fígado em pacientes com fatores 
de risco hepático), elevação nos níveis de enzimas hepáticas, excedendo 10 vezes o limite superior do intervalo normal, hepatite e icterícia foram relatados em 
doentes tratados com VALDOXAN®. Deve-se ter cuidado antes de começar o tratamento. VALDOXAN® deve ser prescrito apenas após cuidadosa consideração 
dos benefícios e riscos em pacientes com fatores de risco para lesão hepática, isto é, obesidade/excesso de peso/esteatose hepática não alcoólica, diabetes, 
desordem no uso do álcool e/ou consumo substancial de álcool e em pacientes em uso concomitante com medicamentos associados ao risco de lesão hepática. 
Monitoração da função hepática - Devem ser realizados testes de função hepática em todos os pacientes e o tratamento não deve ser iniciado em pacientes 
com valores basais de ALAT e/ou ASAT > 3 vezes o limite superior do normal. Deve-se ter cuidado quando VALDOXAN® for administrado por pacientes com níveis 
elevados de transaminases no pré-tratamento (> limite superior dos intervalos normais e ≤ a 3 vezes o limite superior do intervalo normal). Frequência dos testes 
de função hepática - teste de função hepática deve ser realizado em todos os pacientes. Qualquer paciente que apresente o aumento das transaminases séricas, 
deve repetir os testes da sua função hepática dentro de 48 horas. Durante o período do tratamento - a terapêutica deve ser descontinuada se o aumento das 
transaminases séricas exceder em 3 vezes o limite superior normal e devem ser realizados testes regulares de função hepática até que as transaminases séricas 
voltem ao normal. Se existirem sintomas ou sinais de lesão hepática potencial, o tratamento deve ser descontinuado imediatamente. Pacientes menores de 12 
anos com TDM - não recomendado. Pacientes menores que 18 anos com TAG – não recomendado. Pacientes idosos com TDM - não deve ser usado em pacientes 
≥ 75 anos. Pacientes idosos com TAG - não deve ser usado em pacientes ≥ 65 anos. Pacientes idosos com demência - não deve ser usado. Transtorno Bipolar/
Mania/Hipomania - deve ser utilizado com cautela e descontinuado se o paciente desenvolver sintomas maníacos. Suicídio/pensamentos suicidas - pacientes 
devem ser cuidadosamente monitorados. Fertilidade e Gravidez - uso não recomendado. Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem 
orientação médica ou do cirurgião-dentista. Lactação - Uso criterioso no aleitamento ou na doação de leite humano: O uso deste medicamento no período 
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medicamento contém lactose e não deve ser usado por pessoas com síndrome de má-absorção de glicose-galactose. Corantes: Contém os corantes óxido de 
ferro amarelo e dióxido de titânio que podem, eventualmente, causar reações alérgicas. INTERAÇÕES*: Contraindicado em associação aos inibidores potentes do 
CYP1A2. Não recomendado com álcool e inibidores moderados do CYP1A2. REAÇÕES ADVERSAS*: Muito comum - cefaleia. Comum - ansiedade, sonhos anormais, 
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