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Nota editorial

Caros leitores,

E com grande satisfacdo que apresentamos a 10° edig@o da BIPPzine, uma revista dedicada &
divulgacdo cientifica na drea de neurociéncias. Ao longo de nossas edigdes, buscamos conectar
conhecimento cientifico @ prdatica clinica, contribuindo para o avango na compreensdo e No
cuidado em satde mental.

Nesta edi¢cdo especial, temos a honra de destacar o Masterclass de Atualizagdo Terapéutica 2024,
um evento hibrido que ocorreu entre os dias 15 e 17 de agosto no Wyndham Hotels & Resorts, SGo
Paulo. Esse evento de grande relev@ncia contou com a participagdo de especialistas renomados,
publico presencial e online, consolidando-se como um dos marcos no calenddrio cientifico da area.

Dessa forma, um dos destaques dessa edicdo da BIPPzine engloba a série de palestras
apresentadas durante o Masterclass 2024, intitulada “Deu no Guide”. Essa série tem como
propdsito trazer uma abordagem objetiva e prdtica sobre os principais pontos das diretrizes de
tratamento internacionais, contribuindo diretamente para a atualizagdo profissional e a tomada
de decisdes clinicas baseadas em evidéncias. Para esta edigdo selecionamos quatro topicos
de grande relevancia desta série de palestras: Transtorno de déficit de atencdo/hiperatividade,
Esquizofrenia, Transtorno obsessivo-compulsivo e Transtorno bipolar. Celebramos com orgulho
este marco de 10 edigdes da BIPPzine.

Essa trajetdria so foi possivel gragas & colaboragdo de nossos parceiros, ao engajamento de
nossos leitores e ao trabalho de uma equipe comprometida com a exceléncia cientifica. A todos
VOCEs, N0sso Mais sincero agradecimento. Estamos entusiasmados com o que o futuro nos reserva
e ansiosos para este 2025 que se inicia repleto de novidades, mantendo NOSsSO COMPromisso com
a divulgagdo cientifica de qualidade aplicada & pratica clinica. Que esta edicdo inspire reflexdes,
aprendizados e novas possibilidades no campo das neurociéncias.

Boa leitural

Luiz Henrique Junqueira Dieckmann e Michel Haddad
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Transtorno de déficit de atencéo/
hiperatividade

Texto baseado na palestra “Deu no Guide! Manejo do transtorno de déficit de atengéo/hi-
peratividade (TDAH) em 2024”, ministrada pelo Prof. Dr. Daniel Vasques (CRM-SP 105.210,
RQE 34.478 - Psiquiatria), durante o evento Masterclass de Atualizagéo Terapéutica 2024.

O transtorno de déficit de atencgéo/hiperativi-
dade (TDAH) é um transtorno neuropsiquidtrico
de interesse crescente, impulsionado por sua
maior representacdo em midias e discussdes
sobre salde mental! Esse transtorno é atual-
mente reconhecido como uma condigdo de
curso vitalicio que afeta ndo apenas criancas,
mas também adolescentes e adultos, o que
contribui para uma compreensdo mais ampla
de seus sintomas de desatencdo, hiperativida-
de e impulsividade 2® Sua visibilidade crescen-
te auxilia na desmistificagdo do transtorno e
evidencia sua complexidade, frequentemente
associada a comorbidades como ansiedade
e depressdo, que desafiam o manejo clinico.

O TDAH é definido por um padrdo crénico de
desatencdo, hiperatividade e impulsividade,
que compromete o desempenho académico,

ocupacional e social, sendo identificado ain-
da na infancia e muitas vezes persistindo na
vida adulta.?® Estudos mostram que o TDAH
afeta significativamente dominios cognitivos e
comportamentais, e a auséncia de tratamen-
to adequado pode levar a desfechos adversos
em longo prazo, incluindo baixa autoestima,
dificuldades académicas e aumento do risco
de comportamentos perigosos.®’ Esses impac-
tos sublinham a importéncia de estratégias de
intervencgdo precoce e continua para reduzir
as consequéncias negativas associadas do
transtorno.®

Diagnéstico do TDAH
O diagndstico do TDAH é baseado nos critérios

estabelecidos pelo Manual Diagndstico e Esta-
tistico de Transtornos Mentais, 59 ed. (DSM-5).5



Criancgas e adolescentes abaixo de 17 anos de
idade devem apresentar seis ou mais sintomas
de desatengdao e/ou seis ou mais sintomas de
hiperatividade/impulsividade que persistam
por pelo menos seis meses e sejom inadequa-
dos para o nivel de desenvolvimento.® Em ado-
lescentes a partir de 17 anos de idade e adultos,
0 NUmero minimo de sintomas é reduzido para
cinco em cada dominio.® Além disso, os sinto-
mas devem estar presentes em dois ou mais
ambientes (casa, escolg, trabalho) e impactar
o funcionamento social ou ocupacional®
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A avaliagdo diagndstica do TDAH requer
uma andlise clinica abrangente, que
inclui histérico médico e observacdes
comportamentais, e pode envolver o uso
de escalas especificas conforme a fai-
xa etdria, como as escalas de Conners
e Vanderbilt para criangas, e a Wender
Utah Rating Scale (WURS) e a Conner’s
Adult ADHD Rating Scale (CAARS) para
adultos®™ Além disso, a identificagdo de
comorbidades, incluindo ansiedade, de-
pressdo e transtornos de aprendizagem,
é crucial para delinear um plano de tra-
tamento eficaz e individualizado.”

Abordagem terapéutica: intervengées
comportamentais e psicossociais

O manejo do TDAH deve seguir uma aborda-
gem multidisciplinar que envolva médicos, psi-
cblogos, educadores e familiares.® Em criangas

pré-escolares, o tratamento inicial é focado
em intervengdes comportamentais, como o
treinomento de pais em manejo comporta-
mental™ Além disso, a combinacdo de inter-
vencdes comportamentais em sala de aula e
terapias comportamentais baseadas em evi-
déncias é fundamental para criangas em ida-
de escolar.®®

O suporte educacional, incluindo a implemen-
tacdo de Planos de Educag¢do Individualiza-
dos (PEl), pode ser necessdrio para otimizar o
ambiente de aprendizado.® A transicdo para o
cuidado em adultos também requer um pla-
nejomento cuidadoso durante a adolescéncia,
visando assegurar a continuidade do trata-
mento e a adesdo As intervengodes terapéuti-
casl” Intervencdes personalizadas, ajustadas
ds caracteristicas e ds necessidades de cada
paciente, ttm se mostrado eficazes em me-
lhorar os desfechos em longo prazo.®

Tratamento farmacolégico: opgoes e
consideracées

O tratamento farmacoldgico para TDAH en-
volve o0 uso de medicamentos estimulantes e
ndo estimulantes, que devem ser selecionados
com base nas caracteristicas individuais de
cada paciente, incluindo idade, comorbidades
e resposta prévia aos medicamentos.”® Entre os
estimulantes, os mais utilizados séo o metilfe-
nidato e os sais de anfetamina, enquanto as
opgoes ndo estimulantes incluem a atomoxe-
tina, a guanfacina e a clonidina.”®

Representam a primeira linha
de tratamento e tém maior nivel de evidén-
cia de eficdcia para o controle dos sintomas
principais.®®® A escolha entre metilfenidato e
anfetaminas depende de fatores como du-
racdo de acdo e perfil de efeitos adversos.®”®
E recomendada a titulagdo gradual para
minimizar os efeitos colaterais e monitora-
mento continuo para avaliar a eficacia e a
seguranga.’s®



Atomoxetina, guanfa-
cina e clonidina sdo alternativas eficazes,
especialmente em casos de intolerdncia a
estimulantes ou quando hd comorbidades
que contraindicam o uso de estimulantes.’®*
A atomoxetina tem sido usada amplamen-
te como um tratamento de segunda linha e
apresenta beneficios em termos de redugdo
de sintomas em longo prazo.®°

Estimulantes

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

* Dose de manuteng¢éo: Ajuste semanal em
incrementos de 5 mg até uma dose maxima
de 100 mg/dia para formulagées de libera-
¢do prolongada.

» Duragdo de efeito: Varidvel, dependendo
da formulagdo (imediata, intermedidria ou
prolongada).

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

« Dose inicial: 10 a 30 mg/dia.

Ndo estimulantes

« Dose inicial: 05 mg/kg/dia em criancas e
adolescentes de até 70 kg; 40 mg/dia para
adultos e adolescentes acima de 70 kg.

« Dose de manutengéio: Ajustar para até 1,2 mg/
kg/dia ou uma dose maxima de 100 mg/dia.
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Manejo farmacolégico: 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
presenca de comorbidades!® Os medicamentos
estimulantes sdo a primeira linha de tratamento
e incluem o metilfenidato e as anfetaminas.’®®

* Dose de manutengéio: Aumentar semanalmente
em 10 mg até uma dose méxima de 70 mg/dia.

* Duragéio de efeito: 12 a 14 horas.

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

« Dose inicial: 5 mg/dia.

* Dose de manutengdo: Aumentar semanalmen-
te em 5 mg até uma dose maxima de 50 mg/dia.

« Duragdode efeito: 4 a 6 horas (liberagéoime-
diata) e 8 a 12 horas (liberagéo prolongada).

 Consideragdes: Indisponivel no Brasil, mas
comumente utilizado em outros paises como
opc¢do terapéutica de primeira linha.

* Duragdio de efeito: 24 horas.

» Consideracgdes: Deve ser tomada de forma
continug, com inicio dos efeitos terapéuticos
em 4 a 6 semanas do inicio do tratamen-
to. Pode causar sonoléncia e aumento do
risco de pensamentos suicidas em crian-
cas e adolescentes.?® Contudo, o risco de



pensamento suicida ndo se mostrou frequente, e
a atomoxetina continua a ser considerada segura
para uso prolongado.? * Dose inicial: 0, mg & noite.

* Dose de manutengéio: Ajuste se-
manalmente em incrementos de
« Dose inicial: 1 mg co dia. 0] mg até 0,4 mg/dia, dividido em
duas doses.
* Dose de manutengdo: Aumentar em incrementos
de 1 mg semanalmente até uma dose mdaxima de ¢ Duragéo de efeito: 8 a 12 horas.

7 mg/dia.
 Consideragdes: Indicado para ma-
* Duragdio de efeito: 8 a 12 horas. nejo de sintomas associados como
agressividade e insdnia. Monitorar a
 Consideragdes: Ndo disponivel no Brasil. Deve ser titu- pressdo arterial e a frequéncia car-
lada lentamente para evitar hipotensdo e bradicardia. diaca regularmente.

Consideragdes sobre a titulagéo e o monitoramento

* Titulag@o gradual: Para minimizar os efei- deve-se considerar uma revisdo do diagnos-
tos adversos, recomenda-se iniciar com do- tico e a inclusdo de terapias combinadas.®”®
ses baixas e aumentar progressivamente.

O ajuste deve considerar a resposta clinicae « Combinagdes farmacoldgicas: Em situa-

a tolerabilidade, especialmente em criangas coes especificas, como a presenga de co-

pequenas e adolescentes.®”® morbidades (ex: transtornos de ansiedade

ou depressdo), pode-se considerar a com-

« Monitoramento continuo: Realizar acompa- binagcdo de estimulantes com antidepres-

nhamento regular para revisar eficacia, efei- sivos como a bupropiong, sempre com

tos colaterais e impacto no crescimento. No cautela e seguindo protocolos rigorosos de
caso de ndo resposta ao tratamento inicial, monitoramento.'8™®

Perspectivas futuras e abordagens inovadoras

A gestdo do TDAH continua a evoluir com o desenvolvimen-
to de novas intervengbes e tecnologias. Pesquisas atuais
exploram o uso de intervengdes digitais, como aplicativos
de autocontrole e atencdo plena, e abordagens terapéu-
ticas inovadoras, como a estimulagcdo nervosa externa.??®
O manejo do TDAH como um transtorno crénico requer uma
abordagem integrada que priorize a continuidade do cuidado
e inclua uma robusta educacdo psicossocial direcionada a pais
e pacientes!® Essa estratégia tem se mostrado essencial para redu-

zir os impactos do transtorno em longo prazo, favorecendo uma melhor adaptagdo e
contribuindo significativamente para a melhoria dos desfechos clinicos.

v
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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 Atualizagéo Terapéutica 2024

A esquizofrenia &€ um transtorno psiquidtrico
cronico, com prevaléncia global em torno de
1%, que reduz a expectativa de vida dos pa-
cientes em média em 15 anos, quando com-
parada & da populagdo geral.® Sua etiologia é
complexa e multifatorial, envolvendo uma inte-
ragdo entre fatores genéticos e ambientais.'2#
Do ponto de vista neurobiolégico, a esquizofre-
nia & caracterizada por alteragdes em diversos
sistemas neurotransmissores, sendo a disfun-
¢do dopaminérgica a mais proeminente.? Essa
disfungdo &€ marcada por um aumento na
sintese e liberagdo de dopamina no estriado
e por uma diminuigdo do ténus dopaminérgi-
€O na via mesocortical4 Contudo, outras vias
neuroguimicas também desempenham papel

fundamental, envolvendo outros neurotrans-
missores como o GABA e glutamato.® Adicio-
nalmente, disfungdes na plasticidade sindptica
e no equilibrio excitatério-inibitorio, especial-
mente no hipocampo e no coértex pré-frontal
dorsolateral, também podem ser observadas
em pacientes com esquizofrenia.® Essa com-
plexidade neurobioldgica reflete-se em ampla
heterogeneidade clinica,® com uma gama de
sintomas que sdo classicamente organizados
em trés dominios principais: sintomas positivos
(por exemplo, alucinacées e delirios) e negati-
VOS (por exemplo, embotamento afetivo, alogia
e avolia) e prejuizos cognitivos, todos os quais
impactam de forma significativa o funciona-
mento e a qualidade de vida dos pacientes.*®



Historicamente, os primeiros antipsicoticos,
conhecidos como antipsicoticos de primeira
geragdo ou tipicos, foram introduzidos na dé-
cada de 1950 com o desenvolvimento da clor-
promazing, que marcou o inicio do uso clinico
desses agentes por sua capacidade de ate-
nuar sintomas como delirios e alucinagdes.’
Esses farmacos atuam predominantemente
como antagonistas nos receptores dopami-
nérgicos D2 e, embora eficazes no controle
dos sintomas positivos da esquizofrenia, sdo
associados a alta incidéncia de efeitos adver-
sos extrapiramidais (por exemplo, tremores e
rigidez muscular), impactando negativamen-
te a adesd@o ao tratamento® Com o avango
da psicofarmacologia, foram desenvolvidos
os antipsicoéticos de segunda geragdo ou ati-
picos, como a clozapina e a risperidona.® Es-
ses agentes oferecem um perfil de agdo mais
amplo, combinando antagonismo dopami-
nérgico com modulagdo serotoninérgica, o
que contribui para uma menor incidéncia de
efeitos adversos, quando utilizados em doses
terapéuticas no tratamento da esquizofrenia.”
Contudo, alguns podem estar associados a
maior risco de efeitos metabdlicos, como ga-
nho de peso, dislipidemia e diabetes mellitus.”

H& cerca de duas décadas, Yung e McGorry
estabeleceram um conjunto de critérios pa-
dronizados para identificar individuos com ul-
tra-alto risco (UAR) de desenvolver transtornos
psicéticos, também conhecidos como estado
mental de risco ou fase prodrémica da psi-
cose.?® Esses pacientes apresentam vulnera-
bilidode aumentada ao desenvolvimento de
transtornos psicéticos, seja por predisposicdo
genética, sintomas psicéticos atenuados ou
episddios psicoticos breves e intermitentes.
Ainda que o diagndstico de esquizofrenia néo
esteja presente para os pacientes em UAR, as
diferentes diretrizes de tratamento desenvolvi-
das nos dltimos anos para 0 manejo da esqui-
zofrenia podem abordar desde intervencoes
precoces como manejo de pacientes com
UAR, até estratégias para pacientes resistentes
ao tratamento.®®
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Quanto ao manejo farmacoldgico dos
pacientes com UAR, as diretrizes variam
em relacdo as orientagdes: a diretriz for-
mulada pelo National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) recomenda
evitar o uso de antipsicoticos preven-
tivos nessa fase® exceto em situacoes
de risco iminente para o paciente ou
terceiros, conforme também aponta-
do pela diretriz do Royal Australian and
New Zealand College of Psychiatrists
(RANZCP).® Por outro lado, a diretriz da
British Association for Psychopharma-
cology (BAP) considera a prescricdo de
antipsicoéticos em doses reduzidas, des-
de que a decisdo seja discutida com o
paciente e seus familiares.® Apesar des-
SAsS nuances, 0 consenso para pacien-
tes com UAR enfatiza o monitoramento
e acompanhamento cuidadoso, com
avaliagées periddicas do estado mental
e da seguranga a cada 2-4 semanas,’®
aléem da recomendacdo de psicotera-
pia, com preferéncia para a abordagem
cognitivo-comportamental.®®

Por outro lado, a necessidade de intervengdo
farmacoldgica imediata em casos de evolu-
¢do do paciente com UAR para um primeiro
episédio psicotico € mais clara em diversas
diretrizes de tratamento da esquizofrenia.’®®®
A introdugdo rdpida do tratamento visa reduzir
a duracdo da psicose ndo tratadao, fator as-
sociado a um prognostico mais favordavel e a
diminuigdo do risco de agravamento dos sin-
tomas em médio prazo.se8



Quanto ao antipsicdtico de escolha para o
primeiro episédio psicoético, a literatura ain-
da ndo oferece evidéncias robustas que in-
diguem a superioridade de um antipsicotico
especifico sobre outro para essa fase inicial da
esquizofrenia.’®20

Diante dessa lacuna, as diretrizes recomen-
dam uma decisdo compartilhada com o
paciente, orientando-se pela preferéncia indi-
vidual apds uma discussdo transparente sobre
0s potenciais beneficios e riscos de cada op-
c¢do terapéutica.®e®

De modo geral, os antipsicéticos de segunda
geragdo sdo sugeridos como primeira linha de
tratamento para o primeiro episédio psicoti-
co, enfatizando a necessidade de prevencdo
do ganho de peso associado ao uso desses
fdrmacos.®%® Entre as diretrizes, a do RANZCP
oferece uma lista especifica com cinco an-
tipsicoticos recomendados, incluindo doses
iniciais, alvos terapéuticos e doses maximas,
sendo elas:®

dose inicial de 50-100 mg/dia,
alvo de 300-400 mg/dia, dose mdaxima de
800 mg/dia.

dose inicial de 5-10 mg/dia, alvo
de 15-20 mg/dia, dose méxima de 30 mg/dia.

dose inicial de 25-50 mg/didq,
alvo de 300-400 mg/dia, dose méaxima de
750 mg/dia, com recomendacédo de rapida
adaptagdo de dose.

dose inicial de 0,5-1mg/dia, alvo
de 2-3 mg/dia, dose méxima de 6 mg/dia.

dose inicial de 20-40 mg/dig,
alvo de 80-120 mg/dio, dose madaxima de
160 mg/dia.

Em todos os casos, o aumento gradual na
dose é essencial devido & sensibilidade ca-
racteristica dos pacientes no primeiro episddio

psicotico, que frequentemente respondem
bem a doses mais baixas e apresentam maior
vulnerabilidade a efeitos adversos.??

Para pacientes do sexo feminino, o RANZCP
recomenda discutir com o paciente a possi-
bilidade de os antipsicoticos impactarem a
fertilidade, devido ao aumento dos niveis de
prolactinal® Em casos de gestagdo, sugere-se
a escolha de antipsicoticos com menor po-
tencial teratogénico, como olanzaping, que-
tiapina e risperidona®? J& para pacientes na
perimenopausa, deve-se considerar a terapia
de reposicdo hormonal, uma vez que a redu-
¢do dos niveis de estrogénio estd associada
ao agravamento dos sintomas psicoticos e a
diminuicéo da resposta ao tratamento com
antipsicoticos.624

Em relacdo aos pacientes em que hd incerte-
za quanto & adesdo ao tratamento oral, hd um
consenso entre as diretrizes para recomendar
0 uso de antipsicoéticos injetdveis de agdo pro-
longada, que também podem ser utilizados
em casos em que esta seja a opgdo de pre-
feréncia do paciente®®® Essa estratégia visa
garantir a continuidade terapéutica e mini-
mizar o risco de recaidas, particularmente em
pacientes com histérico de interrupgdo do tra-
tamento ou dificuldades em manter a regula-
ridade do regime medicamentoso.’

No manejo da esquizofrenia ao longo da vidg,
0s casos de resisténcia ao tratamento repre-
sentom um desafio na prdatica clinica, sen-
do observados em aproximadamente 30%
dos pacientes.?®? A resisténcia ao tratamen-
to & definida por diferentes diretrizes como a
resposta insatisfatéria a tentativas com pelo
menos dois antipsicoticos em doses e dura-
cOes apropriadas.®®8228 No entanto, ndo hd
consenso entre as diretrizes sobre a dosagem
ideal com diferentes antipsicéticos, o que mo-
tivou a criacdo de uma forca-tarefa intitula-
da “resposta e resisténcia ao tratamento na
psicose” (em inglés: treatment response and
resistance in psychosis — TRRIP), que propds



critérios minimos e ideais para a definicdo de
resisténcia ao tratamento na esquizofrenia.”
Portanto, segundo a TRRIP, os critérios minimos
para diagnosticar um paciente como resis-
tente ao tratamento seria a falha de pelo me-
nos dois antipsicéticos administrados por pelo
Menos seis semanas em uma dose equivalen-
te a 600 mg de clorpromazina por dia.” Apos
a constatagdo da esquizofrenia resistente, o
consenso terapéutico estd baseado no uso da
clozapina.®™® Caso a clozapina ndo apresente
resultados eficazes apds um periodo minimo
de tratamento de trés meses”® — idealmente
estendido a 12 meses'® — e com uma dosagem
sérica adequada no paciente, recomendao-se
a potencializagdo com um segundo antipsico-
tico.®® Esse deve ser selecionado consideran-
do a minimizagdo de efeitos adversos aditivos
(por exemplo, evitar olanzaping, que, assim
como a clozaping, estd associada a ganho de
peso e sedacdo)s® Essa combinacdo deve
ser testada por pelo menos 10 semanas e, per-
sistindo a falha terapéutica, a recomendacdo
final em diversas diretrizes é a introducdo da
eletroconvulsoterapia.®®

Por outro lado, quando a remissdo dos sintomas
é atingida, as diretrizes internacionais podem
variar em relagdo & duragdo recomendada
para o tratamento de manutengdo apds a re-
missdo. Embora haja um consenso sobre a im-
portdncia do acompanhamento prolongado,
cada instituigdo sugere periodos de monitori-
zagdo especificos para garantir a estabilidade
clinica e prevenir recaidas. O BAP recomenda
a manutengdo do tratamento por, no Minimo,
dois anos apds a remissdo dos sintomas po-
sitivos.”® J& o RANZCP sugere que a interrupgdo
da medicagdo possa ser considerada apds
pelo menos 12 meses da recuperacgdo clinica
completg, que inclui mais do que a remissdo
sintomatica® O NICE, por sua vez, orienta que
O paciente seja monitorado durante um perio-
do de 1-2 anos apds a remissdo dos sintomas
e que, caso o tratamento seja interrompido, o
acompanhamento prossiga por mais dois anos
para se avaliarem possiveis sinais de recaida.®

Por fim, o manejo da esquizofrenia re-
quer uma abordagem individualizada e
baseada em evidéncias, considerando
tanto as diretrizes internacionais quanto
as necessidades e preferéncias de cada
paciente.! Desde o comeco imediato da
intervengdo farmacolégica em casos de
pacientes com UAR ou apds o primeiro
episédio de psicose até as estratégias
para casos de esquizofrenia resistente,
as recomendagdes refletem o avango
do conhecimento psicofarmacoldgico e
a importédncia do monitoramento conti-
nuo.®™® A colaboragdo entre o psiquiatra
e 0 paciente é fundamental, tanto para
a escolha inicial do antipsicético quan-
to para a gestdo de efeitos adversos e a
decisdo sobre a duragdo do tratamento.
Comisso, dado o impacto significativo da
esquizofrenia na qualidade de vida e no
funcionamento social e ocupacional, o
tratamento eficaz e o acompanhamento
continuo s@o essenciais para melhorar
os desfechos em longo prazo, melhoran-
do a qualidade de vida do paciente.
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Transtorno obsessivo-compulsivo

Texto baseado na palestra “Deu no Guide! Manejo do transtorno obsessivo-
-compulsivo em 2024" ministrada pelo Prof. Dr. Marcelo Hoexter (CRM-SP
111.568, RQE 86.375 - Psiquiatria) durante o evento Masterclass de

Atualizagdo Terapéutica 2024.

O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) é
uma condi¢do psiquidtrica que afeta de 2%-3%
da populagdo em geral, sendo caracterizado
pela presenca de obsessbes e compulsdes
que causam sofrimento significativo e com-
prometem o funcionamento social, académi-
co e ocupacional dos pacientes!? O TOC é o
quarto transtorno psiquidtrico mais comum,
com curso crénico e elevados indices de co-
morbidades tanto psiquidtricas quanto cli-
nicas, incluindo transtornos de ansiedade,
depressdo e maior risco cardiovascular e sin-
drome metabdlica.' Além disso, 0 TOC &€ ampla-
mente subdiagnosticado, sendo comum que o
diagnéstico leve até 10 anos apds o inicio dos
sintomas.? Isso possivelmente estd relaciona-
do ao fato de o TOC frequentemente coexistir
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com outras condigdes, 0 que pode levar a um
diagnostico de depressdo ou ansiedade sem a
devida investigagd&o dos sintomas especificos
desse transtorno.® Ainda, pacientes com TOC
podem esconder seus sintomas por receio da
estigmatizagdo, o que reforgca a necessidade
de uma investigagdo clinica ativa.*

As obsesso6es relacionadas ao TOC podem ser
definidas como pensamentos, imagens ou im-
pulsos intrusivos e repetitivos, que o individuo
reconhece como indesejdveis, mas tem difi-
culdade de afastar.® Os conteldos obsessivos
geralmente estdo focados, mas ndo limitados
a: contaminacdo, simetria/ordenacdo, pen-
samentos tabu e responsabilidade/medo As
compulsdes, por outro lado, séo atos mentais



ou comportamentais repetitivos realizados
com o intuito de reduzir a ansiedade ou des-
conforto causado pelas obsessdes’” Com-
portamentos evitativos também podem ser
observados, nos quais o individuo evita situa-
¢Oes que possam desencadear obsessdes e
compulsdes.’

Segundo uma das diretrizes internacionais
mais recentes publicada pela Federagdo Mun-
dial de Sociedades de Psiquiatria Bioldgica
(abreviac@o em inglés: WFSBP)® para o trata-
mento dos transtornos ansiosos, do transtor-
no obsessivo-compulsivo e do transtorno do
estresse pods-traumdatico, a terapia cognitivo-
-comportamental (TCC) é a abordagem psi-
coterapéutica de primeira escolha para o TOC,
com evidéncias robustas de eficacia® Essa
recomendagdo também é consistente com
a diretriz desenvolvida pelo consoércio brasi-
leiro de pesquisa sobre transtornos do espec-
tro obsessivo-compulsivo,® que recomenda o
TCC como primeira linha de tratamento para
0 TOC, podendo também incluir a técnica de
exposigéo com prevencdo de resposta (EPR).°
Essa técnica consiste em expor o paciente a
estimulos desencadeadores de obsessdes
sem permitir que ele realize as compulsdes, de
modo que aprenda a lidar com a ansiedade e
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reduza gradualmente o comportamento com-
pulsivo.®" Esse processo pode ajudar o pacien-
te a quebrar o ciclo de obsessdo-compulsdo
e a desenvolver estratégias mais adaptativas.”

O tratamento farmacolégico do TOC é ba-
seado principalmente no uso de inibidores se-
letivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs),
administrados em doses altas e por periodos
mais prolongados, em comparagdo ao trata-
mento da depressdo e ansiedade® Os ISRSs,
incluindo fluoxeting, sertralina e fluvoxaming,
sdo eficazes, mas requerem ajustes cuidado-
sos de dose e acompanhamento rigoroso para
equilibrar a eficacia com os efeitos adversos.”?
A clomipraming, um antidepressivo tricicli-
co com forte agdo serotoninérgica, também
é eficaz no TOC, sendo recomendada geral-
mente como segunda linha em pacientes que
n&o respondem aos ISRSs.? E importante notar
que o tempo para observar a resposta clinica
aos ISRSs no TOC é geralmente maior que em
outros transtornos psiquidtricos, variando de 8
a 12 semanas.® Além disso, a retirada preco-
ce do medicamento aumenta as chances de
recaida, indicando que o tratamento deve ser
mantido por periodos prolongados, de manei-
ra que as doses sejam ajustadas até os limites
mMaximos tolerados.”?

A associagcdo entre antidepressivo em dose
elevada e TCC & descrita como a estratégia
mais eficaz para o tratamento do TOC, quan-
do n&o ha resposta satisfatdria a uma ou outra
estratégia separadamente.®? Estudos também
mostram a importéncia da acomodagdo fa-
miliar na manutengdo e intensificagdo dos
sintomas de TOC; a orientacgdo e a intervencdo
com familiares do paciente promovem resul-
tados compardveis aos obtidos com a inter-
vencgdo direta com o paciente® Em criancas,
por exemplo, a inclusdo dos pais No pProcesso
terapéutico mostrou melhoras significativas.*

Em pacientes resistentes ao tratamento, es-
tratégiaos como combinagdes com antip-
sicoticos atipicos em baixas doses podem



ser uma alternativa.' Alteragdes de antide-
pressivos, uso de doses elevadas de clomi-
pramina e uso de agentes glutamatérgicos
tém sido explorados, embora com resultados
pouco expressivos! Os métodos de neuro-
modulacdo, embora com evidéncias mos-
trando um papel promissor no tratamento
do TOC, s@o aplicaveis a uma pequena par-
cela de pacientes e requerem infraestrutura
especializada!

Por fim, o manejo do TOC exige uma abor-
dagem multidisciplinar e individualizada que
integre psicoeducacgdo, tratamento farmaco-
l6gico e psicoterapia baseada em evidéncias,
com envolvimento familiar ativo. A compreen-
sdo das especificidades do TOC, a detecgdo
precoce e a adaptagdo das estratégias tera-
péuticas as necessidades do paciente sdo es-
senciais para melhorar os desfechos em longo
prazo e a qualidade de vida dos pacientes.
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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 Atualizagéio Terapéutica 2024.

O transtorno bipolar (TB) € uma condicéo psi-
quidtrica crénica e incapacitante, com preva-
Iéncia ao longo da vida estimada, globalmente,
em 2,4%.? Caracterizado por episddios de ele-
vacdo e depressdo do humor, esse transtorno
muitas vezes emerge no final da adolescén-
cia ou inicio da idade adulta, em média aos
25 anos de idade.? A condicdo se manifesta
em um espectro, que varia de acordo com a
intensidade e o tipo de sintomas sindrémicos
e subsindromicos?*® Segundo o DSM-5, o TB
pode ser classificado em quatro subtipos prin-
cipais?® TB |, TB Il, Transtorno Ciclotimico ou TB
N&o Especificado.

O amplo espectro do TB reflete sua complexida-
de etioldgica, com interagdes entre predispo-
sic@o genética e fatores ambientais.b Estudos
indicam que a hereditariedade explica entre
60% e 85% da variabilidade do transtorno.b’

As hipoteses fisiopatologicas atuais apontam
para disfuncdes em cascatas bioquimicas, es-
tresse oxidativo e comprometimento mitocon-
drial, que afetam a plasticidade neuronal e a
neurotransmiss&o® Esses processos alteram
circuitos cerebrais e contribuem para os danos
teciduais observados em neuroimagem e es-
tudos post mortem.® Diante de sua expressiva
heterogeneidade, o desafio clinico reside ndo
s6 em identificar o subtipo do transtorno, mas
também em determinar a estratégia terapéu-
tica mais adequada para cada paciente.®

Nesse sentido, um estudo recente com 165
pacientes diagnosticados com TB reforgou
a eficdcia dos protocolos terapéuticos es-
tabelecidos na tomada de decisdo clinica.®
O trabalho mostrou que pacientes tratados
de acordo com a diretriz desenvolvida pela
Rede Canadense para Tratamentos de Humor



e Ansiedade (abreviagdo em inglés: CANMAT)
apresentaram menor risco de readmissdo
hospitalar, em comparagdo aos que recebe-
ram tratamentos fora do protocolo ou sem um
plano de tratamento estruturado, evidencian-
do a importéncia das recomendagdes basea-
das em evidéncias para otimizar 0 manejo do
TB.° Das diferentes diretrizes de tratamento pu-
blicadas, trés tém sido amplamente utilizadas
para o manejo do TB: a do Instituto Nacional de
Exceléncia em Salde e Cuidados (abreviagdo
em inglés: NICE),‘O a da Faculdade Real de Psi-
quiatria da Austrdlia e Nova Zeléndia (abrevia-
¢Go em inglés: RANZCP)" e a da CANMAT.?

Os episddios de no TB demandam uma
abordagem cuidadosa e personalizada, dada
a complexidade do quadro clinico. Assim, no
manejo de episddios de mania, o CANMAT re-
comenda a escolha entre monoterapia com
antipsicéticos ou estabilizadores de humor ou,
ainda, combinagdes desses agentes.” Evidén-
cias indicam que as combinacdes podem pro-
porcionar respostas mais rapidas; no entanto,
a escolha do tratamento deve considerar o
perfil do paciente, como o risco de efeitos ad-
versos, especialmente em idosos.®*® O RANZCP,
por sua vez, sugere iniciar com antipsicoticos
em monoterapia, adicionando estabilizadores
de humor apds a melhora do quadro clinico."
Ainda, diversas diretrizes orientam para a sus-
pensdo do uso de antidepressivos em episo-
dios de mania.'?®

E importante observar que, imediatamente apds a melhora da
fase aguda do TB, o objetivo serd manter a estabilidade do hu-
mor, nesse sentido, na mania leve ou moderada, quando ndo
hd sintomas psicoticos ou preocupacdes com agitacdo, os
agentes estabilizadores do humor podem ser prescritos des-
de o inicio como monoterapia.® O uso do litio &€ recomendado
como primeira linha em diversas diretrizes, devido a sua efica-
cia tanto para episédios de mania quanto para a manutencdo
subsequente.?” Quando combinacdes forem necessdrias, a
primeira escolha indicada pelo RANZCP é a associagdo de que-

tiapina e litio ou Gcido valproico.”?

Como tratamentos de segunda linha para
mania, o CANMAT recomenda primeiramen-
te a olanzapinag, seguida da carbamazepina e
da associagdo entre olanzapina e litio ou dci-
do valproico.? A olanzapina apresenta dados
robustos de eficdcia tanto para o tratamento
de mania quanto para a prevencdo de epis6-
dios de humor.® No entanto, sua classificacdo
como segunda linha se deve ao perfil de tole-
rabilidade e seguranga inferior, uma vez que o
uso prolongado de olanzapina eleva significa-
tivamente o risco de sindrome metabdlica.®®
Alguns faGrmacos ndo sdo recomendados para
o tratamento de mania, em particular lamotri-
ging, topiramato e gabapenting, devido & falta
de evidéncias de eficdcia.? Ainda, para o tra-
tamento de hipomania, hd poucas evidéncias
disponiveis; enquanto o RANZCP e o NICE suge-
rem seguir as mesmas estratégias utilizadas
para manig,®" o CANMAT recomenda dcido
valproico, quetiapina ou risperidona.”?

No manejo da , a quetiapi-
na € a recomendagdo inicial em monoterapia,
devido & sua eficdcia em sintomas depres-
sivos e maniacos, além de beneficios para a
manutengdo do tratamento, enquanto outras
opcdes de monoterapia incluem litio, lamotri-
gina e lurasidona.? Combinagdes de primeira
linha incluem a associagdo de lurasidona com
estabilizadores de humor ou lamotrigina com
estabilizadores de humor (com maior eficacia
observada na combinag&o com litio).?
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Como segunda linha, recomenda-se o dcido
valproico, que, embora eficaz, ainda n&o pos-
sui evidéncias suficientes para ser considera-
do de primeira linha para a depressdo bipolar,
segundo o CANMAT.? Entretanto, uma revisdo
recentemente publicada demonstrou eficdcia
do uso de valproato em todas as fases do TB
de maneira compardvel a farmacos de pri-
meira escolhg, indicando que, nas proximas
diretrizes, o uso do valproato no manejo do TB
pode ter maior recomendac¢do.?°

O uso de antidepressivos na depressdo bipolar
€ indicado como possivel, desde que associa-
do a um estabilizador de humor ou antipsicé-
tico.” Essa abordagem, no entanto, pode ter
um risco associado de virada maniaca indica-
do pelas diretrizes, embora metandlises recen-
tes questionem se o risco & realmente elevado
e busquem investigar a seguranga do uso de
antidepressivos na depressdo bipolar.? Por en-
quanto, no CANMAT, a monoterapia com anti-
depressivos, assim como o uso de aripiprazol,
mifepristona e lamotrigina em associagdo
com dcido félico, ndo & recomendado como
opc¢do de tratamento da depressdo bipolar.>22

No tratamento de do TB, as di-
retrizes utilizam uma hierarquia de recomen-
dagodes baseada em evidéncias de eficdcia e
tolerabilidade, com considerag&o a polarida-
de predominante do paciente.®>2 O padrdo-
-ouro utilizado no tratamento de manutengdo
do TB é o litio, com robustas evidéncias de efi-
cdcia na prevengdo de episddios agudos, tan-
to depressivos quanto maniacos, seguido por
quetiapina ou valproato como escolhas alter-
nativas ao litio.* "

Como segunda linha, o CANMAT recomen-
da olanzapinag, seguida de risperidona e car-
bamazepina? Para pacientes com depressdo
bipolar tipo I, em que o polo predominante é
depressivo, recomenda-se a lamotrigina ou
a lurasidona em combinagdo.? Em pacien-
tes com depressdo bipolar tipo I, o CANMAT
diferencia o tratamento de manuten¢do, in-
cluindo a gquetiapina como primeira linha de
tratamento, seguida de litio e lamotrigina.?
Além disso, quando a polaridade predominan-
te € maniaca, o aripiprazol como monoterapia
ou como tratamento adjunto é recomendado
na manutencgdo do TB.”?

Em conclusdo, o TB € uma condigdo complexa que exige diagnostico cuidadoso e acom-
panhamento clinico continuo para otimizar o manejo de cada paciente. A identificagdo
precisa do subtipo e da polaridade predominante sdo elementos-chave para a escolha
de tratamentos baseados em evidéncias, garantindo maior controle dos sintomas e re-
ducdo de riscos associados do tratamento. Apesar dos desafios inerentes ao manejo
da condigdo, o progndstico dos pacientes pode ser significativamente positivo com um
regime terapéutico bem estruturado, que inclui opgdes eficazes e seguras para as dife-
rentes fases e polaridades do transtorno. Assim, com um acompanhamento adequado e
adesdo as recomendacdes das principais diretrizes, é possivel proporcionar melhor qua-
lidade de vida e estabilidade em longo prazo para pacientes com TB.
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A depress@o € uma das principais causas de  tempo de duragdo e & dose.®” Aléem disso, as
incapacidade, afetando cerca de 300 milhdes  definicdbes de DRT raramente incluem a fal-
de pessoas globalmente!? O tratomento da  ta de resposta & psicoterapia ou tratamentos
depressdo pode incluir abordagens psicote-  neuroestimulatérios e ndo consideram a into-
rapéuticas, farmacoldgicas ou neuroestimula-  lerédncia ao tratamento ou a falta de remiss@o
torias.® Contudo, uma parcela significativa dos  sustentada, cujo risco aumenta com o ndmero
pacientes tem respostas subétimas €, mesmo  de tratamentos falhos. 458

com tratamentos em série, muitos ndo alcan-

cam remiss@o completa*® Uma maneira de  Uma questdo semdantica também se aplica a
conceituar a questdo da ndo resposta é como  terminologia da DRT, uma vez que indica que
“depress@o resistente ao tratamento” (DRT).  a resisténcia pode provir do paciente ou do
A denominagdo da DRT tem considerado  transtorno e pode direcionar para a ndo con-
aqgueles pacientes com depressdo que ndo  sideragdo de fatores sociais e ambientais que

respondem a uma série de tratamentos agu-  podem ser impeditivos da recuperacdo.® Além
dos.®” No entanto, ndo hd consenso sobre a  disso, os termos DRT ou “depressdo refrataria”
duragdo do tratamento, dose ideal ou medi-  podem ser considerados estigmatizantes, pois

das para avaliar a resposta, embora a DRT seja  implicam uma responsabilidade que recai so-
geralmente definida como falha emresponder  bre o transtorno ou, potencialmente, sobre o
a dois tratamentos adequados em relagdo ao  paciente que o apresenta.”
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Um modelo conceitualmente alternativo & DRT € a depressdo dificil de tra-

tar (DDT), que reconhece a necessidade de tratamentos especiais além do

padrdo para casos em que a depressdo persiste com alta carga, mesmo
apos as intervengodes habituais.”

Nesse sentido, no modelo de cuidado da DDT é crucial identificar

as causas da resisténcia ao tratamento e otimizar o uso de to-

das as intervengdes disponiveis, como autoajuda, psicoterapia,

medicamentos e neuroestimulag¢éo, visando ndo apenas ali-

viar os sintomas, mas também melhorar a qualidade de vida e

o funcionamento do paciente.® Portanto, a DDT considera a de-

pressdo como tratdvel, ao mesmo tempo que reconhece que

ela pode estar associada a desafios que podem exigir consi-
deracdo especial além do fluxo de tratamento padréo.?

Na estrutura de cuidado da DDT, quando os
pacientes ndo respondem ao tratamento me-
dicamentoso, fatores farmacocinéticos ou far-
macodindmicos devem ser considerados.® Além
disso, influéncias psicologicas e socioculturais e
varidveis psicossociais, como traumas, comor-
bidades e uso de substdncias, também podem
impactar a resposta ao tratamento, exacer-
bando a resisténcia e complicando a trajetéria
clinica® Compartiihando semelhangas com o
gerenciamento de doengas somdticas croénicas,
uma investigagdo clinica detalhada é crucial
para identificar os fatores que contribuem para
a resisténcia ao tratamento farmacologico e
permitir intervengdes personalizadas que visem
superar as dificuldades no manejo da depressdo
e diminuir o estigma da falha terapéutica inicial.®

O tratamento de pacientes com DDT demanda
uma abordagem multidisciplinar, na qual a me-
dicina personalizada e a combinagdo de tera-
pias psicolégicas com farmacoterapia podem
aumentar as chances de recuperagdo. 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.? Além disso,
0s principios-chave recomendados no geren-
ciamento de DDT incluem uma avaliagdo com-
pleto, tanto inicialmente quanto em intervalos
regulares durante o acompanhamento de longo
prazo; a identificagcdo de barreiras ao tratamen-
to bem-sucedido;, uma abordagem centrada
no paciente com base na tomada de decisdo
compartilhada; e a otimizagdo das escolhas e
doses de medicamentos para cada individuo.?

A avaliogdo da adequagdo de tratamentos
anteriores, sejam eles psicoldgicos, farmacolo-
gicos ou neuroestimulatérios, é fundamental.?
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A andlise das falhas de tratamento ao longo do
curso da doenga, e ndo apenas durante o epi-
sodio atual, é crucial, uma vez que os tipos de
medicamentos previamente utilizados podem
influenciar as escolhas terapéuticas futuras e
o grau de dificuldade esperado no manejo.”
A resposta insatisfatéria a tratamentos espe-
cificos também & relevante, por exemplo, da-
dos longitudinais indicam que pacientes que
ndo respondem A terapia eletroconvulsiva tém
progndsticos menos favordveis!® Além disso, o
uso de testes farmacogenéticos e o monitora-
mento de niveis sanguineos podem ajudar a
identificar problemas de adesdo.®

Atualmente, hd um ndmero limitado de opgodes
de tratamento farmacoldgico com evidéncias ro-
bustas de eficdcia para pacientes com DDT.2 As
estratégias mais recomendadas em diretrizes de
tratamento em casos de resposta insuficiente &
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 hd efeitos colaterais
significativos ou falta de resposta ou; a combina-
¢do de farmacos pode ser considerada depen-
dendo da resposta parcial ao tratamento inicial.®”

Cerca de um tergo dos pacientes com depres-
sdo que recebem tratamento farmacolégico
ndo atinge a remissdio completa, permane-
cendo com sintomas residuais que levam a
impactos negativos significantes* Portanto,
um objetivo central no tratamento da DDT &
otimizar os resultados funcionais, buscando o
controle adequado dos sintomas, sendo fun-
damental também identificar quais sintomas
0s pacientes associam ao comprometimento
funcional e & qualidade de vida.®



A insbénia, a fadiga diurna e o comprometimen-
to cognitivo sGo sintomas residuais comuns que
estdo frequentemente associados ao compro-
metimento funcional e, portanto, devem ser
abordados na estratégia de tratamento.®

A mirtazapina (MTZ), como antagonista do re-
ceptor alfa2-adrenérgico, aumenta a neuro-
transmissdo de noradrenalina e serotonina ao
bloguear o feedback negativo da noradrenali-
na. 22 Esse mecanismo difere daquele dos ini-
bidores seletivos da recaptagdo de serotonina
(ISRS) e inibidores seletivos da recaptagéo de
serotonina e noradrenalina (IRSN), que inibem
a recaptagdo de neurotransmissores, €, em
combinagdo com essas classes, pode aumen-
tar de forma sustentada a disponibilidade de
serotonina e noradrenalina na fenda sindp-
tica2? Além disso, a MTZ, diferentemente dos
ISRSs e IRSNs, atua como agonista inverso no
receptor 5-HT2C, o que pode estar relacionado
a efeitos terapéuticos especificos.??

A MTZ demonstrou eficdcia no tratamento
do transtorno depressivo maior e da depres-
sdo associada a diversas condigoes, quando
comparada a placebo e outros antidepres-
Sivos.224 Por algumas evidéncias mostrarem
que a MTZ possui eficacia compardvel a da
amitriptilina em pacientes gravemente de-
primidos, inicio de agcdo mais rdpido que o
citalopram e menos efeitos adversos do que
a venlafaxina, a MTZ foi considerada uma op-
¢do promissora para o tratamento da DRT.25%7
No entanto, apesar de um estudo pequeno
ter demonstrado um efeito benéfico em pa-
cientes com DRT, baixas taxas de remissdo
foram observadas pelo estudo STAR*D com o
uso da MTZ como um terceiro regime de mo-
noterapia antidepressiva apds dois ensaios
antidepressivos consecutivos sem sucesso.®

Estudos de pequeno e médio porte, bem como
relatos de casos, indicam que a combinagdo
de antidepressivos pode trazer beneficios em
pacientes com depressdo e resposta insu-
ficiente & farmacoterapia?® Em um estudo
duplo-cego com MTZ ou placebo como ad-
juvante apds falha na monoterapia antide-
pressiva, foi observado que 64% dos pacientes
tratados com antidepressivos combinados
responderam, com 45,4% alcangando remis-
sdo, enquanto apenas 20% dos tratados com
monoterapia responderam e 13,3% atingiram
remissdo.®® Nessa dire¢do, a combinacdo de
paroxetina com MTZ foi mais eficaz do que a
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monoterapia com qualquer um dos medica-
mentos isoladamente® Ainda, a combinagdo
de MTZ com fluoxetina resultou em 52% de re-
missdo, com taxas de remissdo de 58% para
MTZ mais venlafaxina e 46% para MTZ mais bu-
propiona, enquanto a retirada de um dos com-
ponentes da combinagdo causou recaidas
em 40% dos individuos.®? Entretanto, um estudo
recente ndo encontrou evidéncias claras de
beneficio significativo da MTZ, em comparagdo
ao placebo, quando adicionada a um ISRS ou
IRSN em pacientes que permaneceram depri-
midos apds seis semanas de tratamento.®

Por fim, o termo DDT oferece vantagens
em relagdo a DRT, ao reconhecer a res-
ponsabilidade compartilhada entre o mé-
dico e o paciente no manejo da doenca,
além de enfatizar a importéncia de uma
abordagem holistica e de longo prazo,
adaptada as necessidades individuais de
cada paciente e mitigando o estigma as-
sociado ¢ depressdo.®

Assim, o foco também se estende d me-
lhoria do funcionamento pessoal, familiar,
profissional e social? A MTZ, apesar de ter
eficacia limitada em monoterapia para
pacientes com DRT, pode ser uma opg¢do
vidvel em combinagdo com farmacos
antidepressivos, como destacado pela
diretriz canadense para Tratamentos de
Humor e Ansiedade (CANMAT), que indi-
cou a adigdo de MTZ como superior a ou-
tras combinagoes.”

Além disso, a MTZ se apresenta como uma
candidata promissora no tratamento de
insénia como sintoma residual na DDT.?
No entanto, mais estudos séio necessdrios
para o desenvolvimento de estratégias
de tratamento farmacoldgico associado
& complexidade envolvida em pacientes
com DDT, incluindo combinagdes com in-
tervengdes ndo farmacolégicas buscan-
do melhorar a qualidade do tratamento.
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Formar novas conexdes neuronais ao longo
da vida é essencial para o desenvolvimento, a
aprendizagem, a memoaria e a recuperagdo de
lesdes cerebrais.! A neuroplasticidade permite ao
cérebro adaptar-se a novas situagdes e com-
pensar déficits causados por danos, mantendo
e melhorando suas fungdes.! O conceito de neu-
roplasticidade abrange diversos mecanismos
adaptativos, incluindo mudangas na potencia-
¢do e depressdo sindptica, formagdo de novas
sinapses, alteragdes na estrutura e fungdo dos
neurdnios, e geragdo de novos neurdnios.

A aquisicdo de novas habilidades e conhe-
cimentos reforca as conexdes neuronais e
promove a formagdo de novas sinapses!
Além disso, exercicios fisicos regulares e sono
adequado aumentam a neurogénese e me-
Ihoram a fungdo cognitiva.™* Outros fatores di-
retamente relacionados com a promogdo da
neuroplasticidade envolvem dietas ricas em
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antioxidantes, dcidos graxos dmega-3 e outros
nutrientes essenciais.® Por outro lado, o estres-
se crénico pode afetar negativamente a plas-
ticidade neural®

Mudangas cognitivas e comportamentais sig-
nificativas em resposta ds novas tecnologias
sdo moldadas pela neuroplasticidade cere-
bral” A interagdo continua com dispositivos
tecnologicos, como smartphones e compu-
tadores, leva a alteragdes nas conexdes neu-
rais, ajustando-se ds tarefas e habilidades
frequentemente utilizadas.” Essa adaptabilida-
de pode impactar a atencdo e a execugdo de
multitarefas, com a internet e dispositivos mo-
veis alterando a forma como as pessoas ge-
renciam seu foco.® Portanto, uma diminui¢do
na capacidade de atengdo sustentada e no
foco profundo tem sido associada como uma
consequéncia do processo de adaptabilidade
induzido pela tecnologia.®°



O f&cil e rpido acesso a informagdo por meio
da internet altera a maneira como o cérebro
processa e armazena informagdes, podendo
interferir na reten¢cdo das informagdes busca-
das, uma vez que a procura e a utilizagdo de
dados conforme a demanda sdo rapidamen-
te alcangadas." Alternativamente, pode haver
uma melhor coordenacgdo, percepcdo espa-
cial e habilidades de navegagdo com O uso
repetido de videogames e outras tecnologias
interativas.”?

No geral, a tecnologia transformou a co-
municagdo e a interagdo social, permitindo
conexodes instanténeas via redes sociais, men-
sagens e videoconferéncias.® Isso melhora a
competéncia em comunicagdo escrita e mul-
timodal, mas pode prejudicar a qualidade das
interacoes face a face.®

No campo educacional, ferramentas digitais
como tutoriais online e e-learning revolucio-
nam o aprendizado, facilitando o estudo auto-
dirigido e personalizado.* Entretanto, o uso de
tecnologias, especialmente de redes sociais e
jogos, ativa os sistemas de recompensa do cé-
rebro, liberando dopamina e, potencialmente,
levando & dependéncial® Aindg, o uso exces-
sivo de dispositivos eletronicos antes de dormir
interfere no sono devido & luz azul, afetando a
produgdo de melatonina e prejudicando a fun-
¢do cognitiva, a memoéria e o bem-estar geral.®

As fungdes cognitivas e emocionais reguladas
pela neuroplasticidade sdo frequentemente
alteradas em transtornos psiquidtricos.”® Pa-
cientes com esses transtornos apresentam
mecanismos neuropldsticos modificados, e
isso influencia diretamente a manifestagdo e
progressdo dos sintomas.””® O estresse & um
fator significativo na precipitagdo dos sinto-
mas psiquidtricos, afetando diversos fatores
neuroendoécrinos, inflamatérios, de estresse
oxidativo e do eixo intestino-cérebro.” Esses
fatores podem modular respostas neuroplds-
ticas e contribuir para a fisiopatologia dos
transtornos psiquidtricos.”

A efetividade do tratamento de transtornos
psiquidtricos pode estar relacionada & modu-
lagcdo de mecanismos neuropldsticos? Com
a elucidagdo das vias moleculares e celulares
que regulam a fun¢do neuronal, a pesquisa
avangou além dos receptores de neurotrans-
missores monoaminérgicos, focando em cas-
catas de sinalizagdo intracelular, expressdo
génica e tradugdo de proteinas como cen-
trais para a agdo de medicamentos antide-
pressivos.2® Evidéncias de estudos pré-clinicos
apoiam o papel da neuroplasticidade no efeito
de antidepressivos. Por exemplo, ratos expos-
tos ao estresse apresentam comportamento
tipo depressivo acompanhado por uma redu-
¢do na arborizagdo dendritica de neurdénios
em varias regides cerebrais.?
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Evidéncias de
estudos pré-clinicos
apoiam o papel da
neuroplasticidade
no efeito de
antidepressivos.



Uma das primeiras evidéncias do papel da neuroplas-
ticidade no mecanismo de agdo dos inibidores seleti-
vos da recaptagéo de serotonina (ISRSs) em humanos
foi observada em voluntdrios sauddveis tratados com
escitalopram utilizando um radioligante que se liga a
glicoproteina 2A da vesicula sindptica.?2 Os resultados
encontrados sugerem que a plasticidade sindptica cere-
bral evolui ao longo de trés a cinco semanas em huma-
nos sauddveis apods a ingestdo didria de escitalopram.??
Outro estudo clinico que utilizou técnicas de neuroima-
gem também sugeriu a habilidade do escitalopram em
regular a reatividade emocional da amigdala.?

Um padrdo neurodegenerativo acompanhado por
respostas neuroimunes, como aumento da ativagdo
microglial, tem sido observado na fisiopatologia da
esquizofrenia.?*® Esse padrdo neurodegenerativo e a
perda de contatos sindpticos na esquizofrenia podem
estar relacionados a processos de excitotoxicidade,
estresse oxidativo desencadeado por disfungdo mi-
tocondrial e neuroinflamagdo.?® Antipsicéticos podem
modular alguns desses processos, como diminui¢do
dos niveis de glutamato ou de marcadores de estresse
oxidativo, exercendo efeito neuroprotetor.?2

O litio € um psicofédrmaco capaz de modular diferentes
vias neuropldsticas para induzir seu efeito terapéutico.?®
Em termos de plasticidade sindptica, o litio atua tanto
em nivel pré-sindptico quanto pds-sindptico, regulan-
do as neurotransmissées excitatorias e inibitérias, le-
vando a restauragéo do balango excitatério/inibitorio
Os mecanismos de ag¢do do litio envolvem a modula-
¢Go de vias de sinalizagdo relacionadas diretamente
ao controle de respostas neuropldsticas, como a via do
AMPc, que regula a expressdo de fatores neuroproteto-
res como o BDNF (Brain-derived Neurotrophic Factor); a
via de fosfatidilinositol, que reduz a autofagic; e a via da
GSK-3, que facilita a via Akt/mTOR, associada & sinap-
togénese.® Em um estudo longitudinal com pacientes
com transtorno bipolar, pdde-se observar um aumento
do volume de matéria cinzenta no grupo tratado com
litio, em comparagdo ao basal, sugerindo seu efeito
neuropldstico®

Contudo, tanto as intervengdes farmacolbdgicas quanto
as psicoterapéuticas parecem interferir nas respostas
neuropldsticas.®? Por exemplo, alguns dados ja de-
monstraram que a terapia cognitivo-comportamental
reduziu tanto o volume quanto a ativagdo da amigda-
la em pacientes com transtorno de ansiedade social.®?
Além disso, a forma de modulagdo da neuroplastici-
dade pode diferir entre a psicoterapia e a farmacote-
rapia, sugerindo indicios do beneficio da combinagdo
das duas abordagens no tratamento dos transtornos
psiquiatricos.3®
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Por fim, as adaptagdes cerebrais
moldadas por meio da neuro-
plasticidade sdo resultado da
incrivel capacidade do cérebro
de se ajustar as exigéncias e
oportunidades do ambiente tec-
noldégico moderno, permitindo
ao tecido encefdlico alterar sua
estrutura e fungdo em resposta
a experiéncias ou aprendizados.

No entanto, é crucial equilibrar o
uso da tecnologia com praticas
que promovam a saude mental
e fisica, garantindo que os be-
neficios sejam maximizados e os
impactos negativos, atenuados.

Além disso, mecanismos neu-
roplasticos estdo envolvidos
na fisiopatologia de transtor-
nos psiquidtricos, e tratamentos
com psicofédrmacos, como an-
tidepressivos, litio e antipsicoti-
cos, assim como psicoterapias,
destacam o papel das respos-
tas neuropldsticas na indugdo
dos efeitos terapéuticos dos
psicofdrmacos.
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Contextualizagdo do aniincio: 1a. Pacientes que participaram de forma construtiva na sua jornada de tratamento apresentam desfechos mais positivos. E considerando as expectativas que os pacientes tém
durante o tratamento antidepressivo, como: se sentir melhor, melhora da salde fisica, do funcionamento cognitivo, além da melhora dos aspectos sociais, interpessoais e ocupacionais; seus objetivos estdo
relacionados a funcionalidade diéria. 3*. Estudo apresentou diferentes tons de cores para voluntarios saudaveis e individuos deprimidos e ansiosos. O tom amarelo foi frequentemente associado ao humor
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mais seguranca cardiovascular e clinica, sem alterar pardmetros cardiometabélicos, 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 importancia de avaliar os resultados funcionais e a melhora dos sintomas no tratamento antidepressivo, visto que nem todos os pacientes que atingem uma remissao
sintomatica também alcancam uma remissao funcional. Para que os pacientes deprimidos sejam capazes de atingir a recuperacao plena é preciso que o objetivo do tratamento seja a recuperacao funcional,
além da sintomatica.
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cada. Contém lactose como excipiente. INDICAGOES: Tratamento do transtorno depressivo maior (TDM) e do transtorno de ansiedade generalizada (TAG) em
adultos. Tratamento de episddios moderados a graves do transtorno depressivo maior (TDM) em adolescentes (faixa etaria: 12 a 17 anos) nao responsivos a
psicoterapia. Uso deve ser combinado com psicoterapia para esta populagdo. POSOLOGIA EMODO DE USO*: Uso oral. A dose diaria recomendada de VALDOXAN®
é de um comprimido de 25 mg que deve ser tomado ao deitar-se. 2 semanas ap6s o inicio do tratamento para TDM, se ndo houver melhora dos sintomas, a dose para
adultos podera ser aumentada para 50 mg uma vez ao dia. Nenhum ajuste de dose é recomendado para a faixa etaria de 12 até 17 anos. 4 semanas apds o inicio
do tratamento para TAG, se ndo houver melhora dos sintomas, a dose para adultos pode ser aumentada para 50 mg uma vez ao dia. Devem ser realizados testes de
fungdo hepatica em todos os pacientes (adultos e adolescentes) antes de iniciar o tratamento. 0 tratamento néo deve ser iniciado se as transaminases excederem
em 3 vezes o limite superior normal. Durante o tratamento, as transaminases devem ser monitoradas periodicamente apés cerca de 3 e 6 semanas (fim da fase
aguda), apos 12 e 24 semanas (fim da fase de manutencao) e, posteriormente, quando for clinicamente indicado. 0 tratamento deve ser descontinuado se niveis de
transaminases séricas excederem 3 vezes o limite superior do intervalo normal. Quando a dose for aumentada, em adultos, os testes de funcao hepatica devem
ser realizados novamente, com a mesma frequéncia com que sao feitos no inicio do tratamento. A decisdo do aumento da dose, permitida apenas em adultos, deve
ser equilibrada com um risco maior de elevagédo das transaminases. Qualquer aumento da dose para 50 mg deve ser feito com base no risco/beneficio individual
de cada paciente adulto e respeitando estritamente o monitoramento dos testes de funcao hepética. Os pacientes deveréo ser tratados durante pelo menos 6
meses. Para adolescentes, ndo se espera que a eficacia apos 12 semanas seja diferente da observada em adultos. CONTRAINDICACOES*: hipersensibilidade
a agomelatina ou a um dos excipientes. Insuficiéncia hepética (ex. cirrose ou doenca hepética ativa) ou transaminases superiores a 3 vezes o limite superior
do intervalo normal. Uso concomitante de inibidores potentes da CYP1A2 (ex. fluvoxamina, ciprofloxacino). ADVERTENCIAS E PRECAUCOES*: Casos de lesdo
hepatica, incluindo insuficiéncia hepatica (poucos casos foram excepcionalmente relatados com desfecho fatal ou transplante de figado em pacientes com fatores
de risco hepatico), elevagdo nos niveis de enzimas hepéticas, excedendo 10 vezes o limite superior do intervalo normal, hepatite e ictericia foram relatados em
doentes tratados com VALDOXAN®. Deve-se ter cuidado antes de comegar o tratamento. VALDOXAN® deve ser prescrito apenas apds cuidadosa consideragédo
dos beneficios e riscos em pacientes com fatores de risco para lesdo hepatica, isto é, obesidade/excesso de peso/esteatose hepéatica nao alcodlica, diabetes,
desordem no uso do alcool e/ou consumo substancial de alcool e em pacientes em uso concomitante com medicamentos associados ao risco de lesdo hepatica.
Monitoracao da funcdo hepatica - Devem ser realizados testes de func&@o hepatica em todos os pacientes e o tratamento ndo 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 niveis
elevados de transaminases no pré-tratamento (> limite superior dos intervalos normais e < a 3 vezes o limite superior do intervalo normal). Frequéncia dos testes
de funcéo hepatica - teste de fungdo hepética deve ser realizado em todos os pacientes. Qualquer paciente que apresente o aumento das transaminases séricas,
deve repetir os testes da sua func@o hepatica dentro de 48 horas. Durante o periodo do tratamento - a terapéutica deve ser descontinuada se o aumento das
transaminases séricas exceder em 3 vezes o limite superior normal e devem ser realizados testes regulares de fungao hepéatica até que as transaminases séricas
voltem ao normal. Se existirem sintomas ou sinais de lesdo hepatica potencial, o tratamento deve ser descontinuado imediatamente. Pacientes menores de 12
anos com TDM - ndo recomendado. Pacientes menores que 18 anos com TAG —n3o recomendado. Pacientes idosos com TDM - ndo deve ser usado em pacientes
> 75 anos. Pacientes idosos com TAG - ndo deve ser usado em pacientes > 65 anos. Pacientes idosos com deméncia - ndao deve ser usado. Transtorno Bipolar/
Mania/Hipomania - deve ser utilizado com cautela e descontinuado se o paciente desenvolver sintomas maniacos. Suicidio/pensamentos suicidas - pacientes
devem ser cuidadosamente monitorados. Fertilidade e Gravidez - uso ndo recomendado. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientagao médica ou do cirurgido-dentista. Lactacao - Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano: 0 uso deste medicamento no periodo
da lactacao depende da avaliagao e acompanhamento do médico ou cirurgido-dentista. Conducao e utilizacdo de maquinas — a ocorréncia de vertigens e
sonoléncia deve ser considerada inicio do tratamento ou apds o aumento da dose. Nao dirigir veiculos ou operar maquinas durante o tratamento se estiver
sentindo alguma das reacdes destacadas acima, pois a habilidade e capacidade de reacdo podem estar prejudicadas. Intolerancia a lactose - Atencao: Este
medicamento contém lactose e nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcéao de glicose-galactose. Corantes: Contém os corantes éxido de
ferro amarelo e diéxido de titanio que podem, eventualmente, causar reacdes alérgicas. INTERACOES*: Contraindicado em associagéo aos inibidores potentes do
CYP1A2. Ndo recomendado com élcool e inibidores moderados do CYP1A2. REACOES ADVERSAS*: Muito comum - cefaleia. Comum - ansiedade, sonhos anormais,
vertigens, sonoléncia, insonia, ndusea, diarreia, constipagdo, dor abdominal, vomitos, aumentos de ALAT e/ou ASAT, lombalgia, fadiga, ganho de peso. Incomum
- comportamento e pensamentos suicidas, agitacao, irritabilidade, inquietacdo, agressao, pesadelos, mania/hipomania, enxaqueca, parestesia, sindrome das
pernas inquietas, vis@o turva, zumbido, aumento da gama- glutamiltransferase, hiperidrose, eczema, prurido, urticaria, mialgia perda de peso. Raro - alucinagao,
estado de confusdo, acatisia, hepatite, fosfatase alcalina aumentada, insuficiéncia hepética, ictericia, erupcao cutanea eritematosa, edema de face e angioedema,
retengdo urinaria. PROPRIEDADES/SUPERDOSAGEM*: A experiéncia na superdose é limitada e ndo se conhece nenhum antidoto especifico para a agomelatina.
0 tratamento deve ser feito de acordo os sintomas clinicos e um monitoramento de rotina. Mecanismo de Acao - 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
aliberacao de noradrenalina e dopamina especificamente no cértex frontal, sem influéncia sobre os niveis extracelulares de serotonina.

* Para informag&o completa, consulte a bula do produto. Medicamento registrado sob n° 1.1278.0073. VENDA SOB PRESCRIGAO COM RETENGAO DA RECEITA.
Laboratérios Servier do Brasil Ltda. Estrada dos Bandeirantes, 4211 — Jacarepagua — RJ — CEP 22775-113. SAC: 0800-703-3431. V10.

VALDOXAN® E UM MEDICAMENTO. DURANTE 0 SEU USO, NAO DIRIJA VEICULOS OU
OPERE MAQUINAS, POIS SUA AGILIDADE E ATENCAO PODEM ESTAR PREJUDICADAS.
SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.
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MAIOR ADESAQ AO TRATAMENTO
Equilibrio entre eficacia e tolerabilidade®

“Devolve cores a vida considerando resultado do estudo a associacao das cores cinza com o humor deprimido.
* A partir da melhora funcional, avaliada pela escala SDS, “Devolver a vida" abrange aspectos da vida social, familiar e profissional/académica.

** Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments. 7* A dose de 2 comprimidos é apenas para pacientes adultos.

Material destinado a profissionais de satde habilitados a prescrever ou dispensar medicamentos. M-VALDO-BR-202501-00003 - JAN/2025
Material adaptado de: M-VALDO-BR-202408-00001 - AGO/2024



