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Nota editorial

F com entusiasmo que apresentamos a 12¢ edig&o da BIPPzine, sempre com o compromisso de
oferecer, de forma gratuita e acessivel, atualizagdes cientificas relevantes e aplic@veis & pratica
clinica em satde mental.

Nesta edi¢do, decidimos mirar o horizonte e explorar um tema instigante: a psiquiatria do futuro.
Vivemos um momento singular, em que a tradicdo e a inovagdo caminham lado a lado. Enquan-
to consolidamos prdaticas consagradas, assistimos ao surgimento de novas possibilidades tera-
péuticas, guiadas por descobertas neurocientificas cada vez mais refinadas.

Com isso em mente, reunimos trés textos institucionais que buscam provocar no leitor a curio-
sidade e o desejo de enxergar além do presente, projetando caminhos para a psiquiatria que
estd por vir. Abrimos com uma reflexdo profunda sobre o mecanismo de agdo da clozaping, um
farmaco cldssico cuja eficacia incomparavel na esquizofrenia resistente ainda desafia a ciéncia.
A compreensd@o de seus efeitos pode iluminar novas rotas para o desenvolvimento de futuros
antipsicoticos.

Em seguida, exploramos o potencial dos agonistas do receptor de GLP-1 em transtornos cogniti-
vos e de saude mental, uma fronteira promissora que une metabolismo, neuroprotecdo e psico-
farmacologia em um campo de investigagdo de grande impacto clinico.

Por fim, apresentamos uma revisdo abrangente sobre abordagens terapéuticas emergentes
para a sindrome de Tourette e outros transtornos de tiques, com base Nos ensaios clinicos Mais
recentes, destacando possibilidades reais de avango terapéutico para essa condigdo.

Que esta edicdo inspire reflexdes e desperte o desejo de seguir aprendendo, pesquisando e cui-
dando, com os olhos atentos ao futuro, mas os pés firmes na pratica clinica de qualidade que
nos une.

Boa leitural

Luiz Henrique Junqueira Dieckmann e Michel Haddad
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O mecanismo de acdo

Morrison PD, Jauhar S, Young AH. The mechanism of action of clozapine.
J Psychopharmacol. 2025 Feb 13:2698811251319458.

A clozapina, um antipsicético atipico com efi-
cdcia comprovada em casos de esquizofrenia
resistente ao tratamento, apresenta um per-
fil farmacoldgico distinto em relagdo a outros
antipsicoéticos, sendo frequentemente descrita
como uma molécula de farmacologia clinica
dnica! Esse faGrmaco estd associado a menor
risco de efeitos motores, reducdo nas taxas de
suicidio e menor mortalidade, em compara-
¢do com outros antipsicoéticos ou auséncia de
tratamento, sendo uma ferramenta de alto va-
lor terapéutico na psicofarmacologia clinica.’?

Desde os anos 1970, o bloqueio dos recepto-
res D, de dopamina tem sido uma explicagdo
central acerca do mecanismo de agdo dos
antipsicoéticos.® No entanto, a clozaping, apesar
de sua baixa afinidade por esses receptores —
semelhante a da quetiapina —, destaca-se por
sua eficdcia superior e menor risco de efeitos
motores, diferindo significativamente de ou-
tros antipsicéticos amplamente utilizados.*®
(Tabela 1) Nesse sentido, a maior afinidade

da clozapina pelos receptores D, de dopami-
na levou a hipotese de que essa ligagdo ex-
plicaria sua eficdcia, mas essa teoria perdeu
forca apds o fracasso clinico de antagonistas
seletivos de D, e a constatagdo de que ou-
tros antipsicoticos também bloqueiam esses
receptores.®

A relagdo entre serotonina e esquizofrenia sur-
giu da observagdo de que psicodélicos como
a dietilamida do dcido lisérgico (LSD) e a psilo-
cibing, que ativam receptores serotoninérgicos
5-HT2A, podem induzir estados semelhantes &
psicose.”® Nesse sentido, diversos antipsicoti-
cos atipicos ou de segunda geragdo como a
risperidona, olanzapina, quetiaping, entre ou-
tros, apresentam ocupacgdo de 5-HT2A signi-
ficativamente maior do que D,, caracteristica
atribuida & sua eficdcia antipsicotica com bai-
xa incidéncia de efeitos extrapiramidais, quan-
do comparados aos antipsicoticos de primeira
geragdo.’



A clozapina, apesar de ter alta afinidade pelo
receptor 5-HT2A, ndo se diferencia de outros
antipsicoéticos atipicos, como a risperidona,
que tem maior afinidade por esse receptor,
mas ndo apresenta superioridade terapéuti-
caf (Tabela 1) Ainda assim, o entusiasmo por
antagonistas seletivos 5-HT2A ressurgiu com
a aprovacdo da pimavanserina para psicose
na doenga de Parkinson, por sua agdo exclusi-
va nesses receptores.? No entanto, os estudos
com pimavanserina e roluperidona na esqui-
zofrenia ndo demonstraram eficdcia convin-
cente, e até o momento ndo tem aprovagdo
para essa indicagdo.®

A acetilcoling, um dos primeiros neurotransmis-
sores identificados, atua por meio de recepto-
res nicotinicos de resposta rdpida e receptores
muscarinicos M-M, de agdo lenta.®" No cérebro,
0s subtipos M, e M, sGo 0s mais expressivos, sen-
do o M, excitatério e pos-sindptico, e o M, ini-
bitério, atuando na regulagdo da liberagdo de
neurotransmissores." Diversos antipsicoéticos, in-
cluindo a clozaping, apresentam alta afinidade
por receptores muscarinicos, mas diferem em
sua agdo funcional”? Enquanto a maioria atua
como antagonista, a clozapina e seu metabdlito

norclozapina funcionam como agonistas, espe-
cialmente nos subtipos M, e M,, contribuindo para
efeitos adversos como hipersalivagdo, observa-
dos eventualmente com o uso de clozapina.®*

A eficacia antipsicotica de um agonista mus-
carinico M, com baixa afinidade por receptores
dopaminérgicos foi confirmada em estudos
clinicos com o KarXT, cujos resultados de fase Il
em esquizofrenia foram positivos.® " Compos-
to por xanomelina (agonista M/M,) e trospio
(antagonista periférico), o KarXT foi aprovado
nos EUA sob o nome Cobenfy, marcando uma
nova abordagem terapéutica para a esquizo-
frenia baseada no sistema colinérgico.® Além
disso, a emraclidina, um modulador alostérico
positivo seletivo para receptores M,, estd em
fases clinicas avangadas para esquizofrenia,
também representando uma das promissoras
terapias colinérgicas em desenvolvimento.*®
Com o0s avangos recentes, especialmente
apds o sucesso do KarXT, surgem questoes
importantes sobre sua eficdcia em psicose re-
sistente, sintomas negativos, discinesia tardia,
prevengdo de suicidio e seguranga, em com-
paracgdo a clozaping, que possivelmente serdo
investigadas em estudos posteriores.®

Tabela 1. Representacdo esquemdtica da afinidade de farmacos antipsicoticos por receptores

possivelmente envolvidos na agdo terapéutica

Medicamento . . .

Afinidade pelo

receptor

+ Aripiprazol ++++Agonista parcial
+ Haloperidol +++

« Risperidona +++

+ Clorpromazina +++

« Olanzapina ++

+ Quetiapina +

» Clozapina +

« Xanomelina e 0

trospio (KarXT)

« Emraclidina Nenhum dado

Nenhum dado

++ 0
++ 0
-+ 0
+t ++
++t +
++ +
+++ ++Agonista parcial (M,)
+/0 ++Agonista parcial (M, e M,)

+++Modulador alostérico parcial (M,)

Afinidade: ++++ muito alta (<1 nm), +++ alta (1-10 nM), ++ moderada (10-100 nM), + baixa (100-1.000 nM), 0 n&o significativa (>1.000 NM).
Adaptada de: P.D. Morrison, S. Jauhar, A H. Young, The mechanism of action of clozapine, J Psychopharmacol (2025) 2698811251319458.°

5



Por fim, a clozapina se destaca por sua farmacologia cli-
nica singular, especialmente pelo seu possivel papel como
agonista parcial nos receptores muscarinicos M, e possi-
velmente M, diferindo de outros antipsicoticos” O desen-
volvimento de novos antipsicoticos colinérgicos, como o
KarXT, sinaliza uma mudanga promissora no tratamento da
esquizofrenia. Esse avanco pode marcar um novo capitulo
na psiquiatria, comparavel a introducdo da clorpromazina
nos anos 1950 ou & propria clozapina décadas depois, e le-
vanta a possibilidade de que, ao esclarecer o mecanismo
da clozapina, possamos estar também & beira de superd-

-la terapeuticamente.
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semelhante ao glucagon em
transtornos mentais

De Giorgi, R., Ghenciulescu, A., Dziwisz, O. et al. An analysis on the role of glucagon-
like peptide-1receptor agonists in cognitive and mental health disorders. Nat.

Mental Health 3, 354-373 (2025).

Os agonistas do receptor do peptideo seme-
Ihante ao glucagon-1 (GLP-1RAs) séo ampla-
mente utilizados no tratamento do diabetes
tipo 2 (DM2) e da obesidade.? Essas medica-
¢oes, que incluem moléculas como liraglutida,
semaglutida, exenatida e dulaglutida, atuam
imitando o GLP-1 enddgeno, um hormédnio in-
cretina responsdvel por estimular a secrecdo
de insulina apds a ingestdo de glicose.? Esses
medicamentos também promovem sacieda-
de e retardoam o esvaziomento gdstrico, por
acdo direta no hipotdlamo e tronco cerebral?
Além de seus efeitos metabdlicos, os GLP-1RAs
tém demonstrado atividade no sistema nervo-
so central, com estudos emergentes sugerindo
potencial para seu uso em diversas condi-
¢Oes neuropsiquidtricas, incluindo transtornos

cognitivos, psicoticos, de humor, de ansiedade,
alimentares e por uso de substéncias.*

Transtornos cognitivos

H& um nUmero significativo de estudos pré-cli-
nicos apoiando o uso de GLP-1RAs na doenga
de Alzheimer e na doenga de Parkinson.* Em
modelos animais, esses fdrmacos melhora-
ram o desempenho em tarefas de memoéria e
aprendizado, reduzindo marcadores de infla-
macdo, estresse oxidativo e deposicdo de pro-
teinas neurotdxicas como AP e tau.®’ Ensaios
clinicos, embora mais escassos, sugerem uma
associagdo entre o uso de liraglutida e se-
maglutida com menor risco de deméncia em
pessoas com DM2.87°



No entanto, a maioria dos estudos clinicos &
observacional e, portanto, pode apenas su-
gerir essa associagdo. Por outro lado, hd pou-
ca evidéncia de que os GLP-1RAs causem ou
agravem déficits cognitivos, o que é relevante
para seu uso nas indicagdes j& aprovadas.*

Transtornos por uso de substéancias

Os GLP-IRAs modulam vias dopaminérgicas
de recompensa, o que pode explicar seu efei-
to sobre o comportamento aditivo.? Modelos
animais demonstraram redugdo do consumo
de dlcool, opidceos, nicotina e estimulantes
com o uso de exendina-4, liraglutida ou sema-
glutida.®25 No entanto, os estudos clinicos ain-
da sdo limitados. Dados preliminares apontam
beneficios potenciais em transtornos por uso
de dlcool,com melhora em abstinéncia e redu-
¢cdo do consumo.?628 Para outras substdncias,
como a cocaina e a cannabis, as evidéncias
clinicas ainda sdo iniciais ou observacionais,
sugerindo a necessidade de mais ensaios cli-
nicos controlados.?®-32

Transtornos psicoticos

A maior parte das pesquisas nessa drea tem
investigado o impacto dos GLP-1RAs na re-
vers@o dos efeitos metabdlicos induzidos
por antipsicoticos.® % Ensaios clinicos com
liraglutida e exenatida mostraram melhorias
em peso, indice de massa corporal (IMC) e
outros marcadores cardiometabdlicos em
pacientes com esquizofrenia tratados com
antipsicoticos.®6¥

Alguns estudos também exploraram possiveis
efeitos cognitivos com o uso de GLP-1Ras em
pacientes com esquizofrenia, Nno entanto os
resultados ainda sdo inconsistentes.®* Além
disso, hd poucas evidéncias de impacto direto
sobre os sintomas psicoticos, mas estudos pré-
-clinicos sugerem melhora comportamental
e neurogquimica.“*4 No entanto, a investigacdo
de seu potencial além da esfera metabdlica
ainda estd em estdgio inicial.

Transtornos de humor e ansiedade

Modelos animais demonstram que os GLP-1RAs
podem reduzir comportamentos semelhantes
a depressdo e a ansiedade, possivelmente por
meio de efeitos neuroprotetores e modula-
dores da inflamacdo.** No entanto, estudos
clinicos tém mostrado resultados mistos: algu-
mas investigagdes relataram melhora de sin-
tomas depressivos em pacientes com DM2 e
obesidade, enquanto outras ndo observaram
diferencas significativas.#®-52

Recentes preocupagdes regulatdrias sobre
possivel aumento de comportamento suici-
da com o uso de GLP-1Ras foram levantadas.®
No entanto, esses achados néo foram confir-
mados por estudos populacionais amplos ou
por metandlises com um dos estudos indican-
do, inclusive, uma possivel reducdo de risco
de suicidio com a semaglutida.®#%¢ Por fim, a
maioria dos ensaios clinicos investigando o
tratamento com GLP-IRas em pessods com
transtornos de humor ainda é limitada em ta-
manho e escopo.®

Transtornos alimentares

Apesar de seu uso consolidado na obesidade,
poucos estudos investigaram o uso de GLP-
-1IRAs em transtornos alimentares.* Os estudos
com GLP-IRAs em transtorno de compulsdo
alimentar (TCA) revelom resultados mistos,
com alguns mostrando beneficio em reduzir
sintomas, enquanto outros Nndo encontraram
diferencas significativas em relagcdo ao pla-
cebo.?%® Ainda, apesar de alguns indicios de
reducdo de comportamentos de compulsdo
alimentar em pacientes com obesidade e sin-
drome do ovdario policistico, os resultados sdo
inconsistentes quando analisados em longo
prazo.t¢2 Dessa forma, apesar de o perfil me-
canicista dos GLP-1RAs sugerir um papel para
certos transtornos alimentares especificos,
como o TCA, hé necessidade em estabelecer
o potencial de uso dos GLP-1As em pacientes
com esse e outros transtornos alimentares.*



Seguranga neuropsiquidtrica e
perspectivas futuras

De modo geral, os GLP-IRAs demonstram um
bom perfil de seguranga neuropsiquidtrica.*8
Estudos populacionais e de farmacovigiléncia
ndo encontraram aumento de risco significa-
tivo para eventos adversos como depressdo,
ideacdo suicida ou distlrbios cognitivos.#%® No
entanto, relatos isolados e o aumento de sua
popularidade, especialmente para perda de
peso, motivaram algumas agéncias regulo-
torias a reavaliarem esses riscos.®% £ notavel
que o histérico de medicamentos para obe-
sidade com efeitos psiquidtricos adversos,
como o rimonabanto, reforgca a necessida-
de de monitoramento continuo.’® Entretanto,
€ necessario considerar que as associagdes
entre GLP-1RAs e risco suicida podem refletir a
maior prevaléncia de transtornos psiquidtricos
em pessoas com obesidade.®® Recentemente,
a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA)
concluiu que ndo hd evidéncias suficientes

para uma relagdo causal entre GLP-1-RAs e
ideacdo suicidg, ressaltando a necessidade
de mais estudos de farmacovigildncia con-
forme a ampliaogdo das indicacdes dessas
substdncias.®’

Evidéncias sugerem que os GLP-IRAs podem
ter efeitos benéficos em transtornos cognitivos
e por uso de substdncias, embora os achados
em psicose, humor e ansiedade ainda sejom
limitados e inconsistentes.* De fato, ainda néo
estd claro se os efeitos cognitivos e emocionais
dos GLP-IRAs sdo mediados por beneficios
metabdlicos indiretos ou por acdo direta no
sistemma nervoso central, considerando que
o beneficio transdiagnostico potencial dos
GLP-1RAs pode ser amplificado por seus efeitos
estabelecidos na morbidade e na mortalidade
cardiovascular e metabodlica.®®7° Portanto, estu-
dos futuros devem investigar mecanismos sub-
jacentes, avaliar sua eficacia em populagdes
sem diabetes ou obesidade, e explorar possi-
veis interagées com psicotropicos. (Figura1)

Endocrino-metabdlico ‘

1 Resisténcia a insulina periférica e neural <
1 Fungé@o mitocondrial e metabolismo energético
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~ Fungdo da microglia

1 Vazamento da BHE
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" | ~Neurotransmissao (5-HT, DA, opioide)
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? Neuropsicologia (recompensa, humor, memoria,
processamento emocional, funcdo executiva)

Eixo intestino-cérebro

T Saciedade (direta, hipotalamo; indireta, Gl) e
recompensa relacionada (DA)
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de humor, ontidepressivos)

DM2
Obesidade
(Mortalidade)
(Eventos CV)

\V

Transtornos cognitivos e mentais

5-HT: 5-hidroxitriptamina; BHE: barreira hematoencefdlica; BDNF: fator neurotréfico derivado do cérebro; CV: cardiovascular; DA: dopaming;
Gl: gastrointestinal; HPA: eixo hipotdlamo-hipoéfise-adrenal.

Os GLP-1RAs mostram potencial em psiquiatria, por seus efeitos neuroprotetores e metabdlicos amplos, embora
seu possivel mecanismo de agdo em transtornos neuropsiquidtricos ainda exija investigagdo. As setas para cima indicam
aumento, as setas para baixo indicam diminuigdo, o til indica regulagdo e o ponto de interrogagdo indica incerto

Adaptada de: R. De Giorgj, et al. Nature Mental Health 3(3) (2025) 354-3734
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Por fim, a pesquisa translacional nessa drea & promissora, especialmente em condigoes
marcadas por inflamagdo, resisténcia a insulina ou disfungdo dopaminérgica. O potencial
de uso dos GLP-1RAs como uma nova classe de farmacos utilizados na psiquiatria — com
beneficios metabdlicos simulténeos — coloca esses medicamentos em uma posicdo estro-
tégica no cendrio da psiquiatria moderna.
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Uma revisdo

sistematica dos ensaios clinicos atuais

Hdige A, Kréimer R, Dunlap M, Mechler K, Miiller-Vahl KR, Nagy P. Emerging
therapeutic approaches for Tourette syndrome and other tic disorders - a
systematic review of current clinical trials. Eur Child Adolesc Psychiatry. 2024 Dec 23.

A sindrome de Tourette (ST) € um transtorno
do neurodesenvolvimento caracterizado por
multiplos tiques motores e pelo menos um vo-
cal, com inicio antes dos 18 anos de idade e
duragdo minima de um ano.' Essa sindrome
afeta cerca de 0,5% da populagdo global, sen-
do mais comum em criangas e adolescentes,
e tende a melhorar apoés a pré-adolescéncia.?
A Classificag@o Internacional de Doencas em
sua 11° edicdo (CID-1) passou a classificar a ST
como um transtorno neuroldgico, embora ela
frequentemente esteja associada a comorbi-
dades psiquidtricas como transtorno de déficit
de atencdo com hiperatividade, transtorno ob-
sessivo-compulsivo, ansiedade e depressdo.®®

O tratamento dos tiques & indicado apenas
quando eles causam sofrimento ou prejuizo
significativo, considerando fatores como gravi-
dade, impacto psicossocial e auséncia de es-
tratégias de enfrentamento.®’ As abordagens
como intervengdes comportamentais abran-
gentes para tiques (ICAT) e prevencdo de ex-
posicdo e resposta (PER) séo recomendadas
como primeira linha, mas sua disponibilidade
limitada leva ao uso frequente de medicagdes,
muitas vezes prescritas de maneira off-label s’
Nesse sentido, uma revis@o sistematica recen-
temente publicada resumiu e discutiu novas
intervengdes farmacolégicas para ST, que es-
tdo sob investigagdo.®



Atualmente, o haloperidol, a pimozida e o aripi-
prazol sdo os fadrmacos aprovados pelo Food and
Drug Administration (FDA) para o tratamento de
ST.2° No entanto, pacientes tratados com esses
farmacos podem apresentar efeitos adversos re-
levantes, como ganho de peso, alteragdes meta-
bolicas, distirbios do movimento e mudangas no
eletrocardiograma.? A pesquisa na drea ainda
€ escassa g, considerando que 0s mecanismMmos
envolvidos nos transtornos de tiques sdo pouco
compreendidos, a acdo dos psicofdrmacos ten-
de a ser limitadag, resultando em respostas par-
ciais e abordagens terapéuticas baseadas mais
em tentativa e erro do que em fundamentos
neurobiolégicos consolidados.®

Acredito-se que os tiques na ST envolvam disfun-
codesdopaminérgicasnos circuitos cortico-estria-
tais, que regulam controle motor, impulsividade
e aprendizado.?” Os trés medicamentos apro-
vados pelo FDA para tratar tiques atuam no re-
ceptor dopaminérgico D2, portanto, o ecopipam
— um antagonista seletivo do receptor D1 — busca
um Novo caminho mecanistico e estd em inves-
tigagdo, ja alcangando estudos de fase 3 apos
resultados positivos nas fases anteriores.s™"”

A inibicéio da fosfodiesterase 10A (PDEIOA) tem
surgido como uma estratégia promissora no
trataomento de distlrbios dos gdnglios da base,
como a ST Essa enzima, altamente expres-
Sa Nos neurdnios espinhosos mMédios estriados
(NEM), os neurénios de entrada dos ganglios da
base, regula os niveis de segundos mensagei-
ros intracelulares como adenosina monofosfato
ciclico (AMPc) e guanosina monofosfato ciclico
(GMPc).*20 portanto, a inibicdo da PDEIOA parece
ativar preferencialmente a via indireta do estria-
do, promovendo efeitos comportamentais se-
melhantes cos observados com antagonistas
dopaminérgicos D2.7 Os inibidores de PDEIOA tém
sido explorados como potenciais tratamentos
para diversas condigdes como esquizofrenia e
doenga de Huntington.?>?4 Para a ST, o gemlapo-
dect, um inibidor da PDEIOA, estéd em fase 2b de
testes clinicos apods resultados promissores de
seguranga e eficdcia na fase 2a.®

Diferentes estratégias terapéuticas com
derivados da cannabis também estdo
sendo investigadas como tratamento
para a ST.2° Quatro ensaios clinicos con-
trolados ja avaliaram o impacto de di-
ferentes canabinoides em adultos com
ST, com estudos iniciais de pequeno
porte demonstrando que o tetraidro-
canabinol (THC), isolado ou em com-
binacdo com o canabidiol (CBD), pode
reduzir tiques e impulsos premonitorios
sem prejudicar o desempenho neurop-
sicolégico.?2° No entanto, estudos mais
robustos, como o ensaio clinico rando-
mizado (ECR) com nabiximols, um ex-
trato vegetal de Cannabis sativa L. que
contém THC e CBD na proporgdo de 11,
e 0 ECR com o modulador endocana-
binoide Lu AG06466, ndo confirmaram
eficacia significativa, embora algumas
melhorias em sintomas secundarios te-
nham sido observadas:®# Apesar de
relatos individuais de beneficios, ainda
h& preocupagdo com possiveis efeitos
negativos desses compostos no cére-
bro em desenvolvimento, devido d limi-
tada compreensdo de seus impactos
nessa faixa etaria.?s




Além dos tratamentos medicamentosos, abor-
dagens psicoterapéuticas tém papel fundao-
mental no manejo dos transtornos de tiques,
com destaque para o Treinamento de Reversdo
de Habitos (TRH), sua versdo ampliada ICAT e a
PER, que mostraram eficacia em reduzir os sin-
tomas.?® Essas intervencdes sdo recomendadas
como primeira linha por diversas diretrizes, e es-
tudos recentes continuam explorando sua efeti-
vidade e o impacto de abordagens integradas,
como a combinag¢do de TRH com mindfulness.”®*
Apesar das limitagdes de acesso & psicoterapia,
especialmente em dreas remotas, ferramentas
digitais como telemedicina e aplicativos tém se
mostrado alternativas promissoras, com estudos
iniciais indicando eficacia compardvel & do aten-
dimento presencial em pacientes com ST.26%

Além das abordagens farmacolégicas e psi-
coterapéuticas, também estdo em inves-
tigagdo técnicas de neuromodulagdo no
tratamento da ST, como estimulagdo mag-
nética transcraniana guiada por imagem,
estimulagdo de explosdo teta e estimulacdo
cerebral profunda?® A estimulagdo cerebral
profunda (ECP) tem mostrado potencial no
tratamento de tiques graves e refratdrios, mas
seu uso é limitado por evidéncias ainda inci-
pientes, riscos associados e baixa disponibi-
lidade3*# Técnicas neuromodulatérias ndo
invasivas, como estimulagdo transcraniana
por corrente continua e estimulagdo do ner-
VO vago, demonstram resultados promissores
em estudos preliminares, mas ainda carecem
de pesquisas aprofundadas.>44

Em conclusdo, a compreensdo e o tratamento da ST

vém avangando significativamente, com investiga-
coes promissoras em frentes farmacologicas, psico-
terapéuticas e neuromodulatérias. No entanto, ainda
hd importantes lacunas a serem preenchidas, espe-
cialmente no que se refere ¢ eficdcia dos tratamentos,
aos mecanismos envolvidos e ao acesso a interven-
coes especializadas, destacando a necessidade de
pesquisas continuas e de estratégias que ampliem a
disponibilidade de cuidados baseados em evidéncias.
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O transtorno de déficit de aten¢gdo com hi-
peratividade (TDAH) é classificado como um
transtorno do neurodesenvolvimento, caracte-
rizado por um padrdo de dificuldade na regu-
lagdo da atengdo, da atividade motora e dos
impulsos, resultando em sintomas de hiperao-
tividade, impulsividade e desatengdo.! O TDAH
afeta aproximadamente 5,9% dos jovens e 2,5%
dos adultos em todo o mundo e & um trans-
torno altamente heterogéneo, apresentando
variabilidade nos prejuizos funcionais e sendo
influenciado por fatores genéticos e ambien-
tais.? Do ponto de vista fisiopatolodgico, o TDAH
estd associado a alteragdes estruturais e fun-
cionais no cérebro, com niveis reduzidos de
dopamina e noradrenaling, especialmente no
cortex pré-frontal, sendo observados em indi-
viduos com esse transtorno.®

O tratamento do TDAH, que abrange tanto
medicamentos estimulantes quanto ndo esti-
mulantes, € indicado para criangas e adultos
diagnosticados com a condigdo, em conjun-
to com abordagens ndo farmacolégicas* A
atomoxetina foi a primeira medicagdo ndo
estimulante aprovada pela Food and Drug

Administration (FDA) para o tratamento do
TDAH em criangas a partir dos 6 anos de idade.®
No Brasil, a atomoxetina foi recentemente
aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilan-
cia Sanitéria (Anvisa) em 2023, tornando-se a
primeira opgdo ndo estimulante disponivel no
pais para o tratamento dessa condi¢do.®

Farmacologicamente, a atomoxetina atinge
sua concentragdo maxima em uma a duas
horas apds a administragéo por via oral, po-
dendo ser ingerida com ou sem alimentos,
sem impactar significativamente seus ni-
veis de absorgdo.” Sua metabolizagdo ocor-
re principalmente via enzima CYP2D6, com
variabilidade na meia-vida dependendo do
perfil de metabolizagdo do individuo, varian-
do de 5 horas em metabolizadores extensos
a 21 horas em metabolizadores lentos.”® Essa
caracteristica exige atengdo especial quando
a atomoxetina € combinada com outros me-
dicamentos que inibem a CYP2D6, como pa-
roxeting, fluoxetina e bupropiona, que podem
alterar o metabolismo da atomoxeting, poten-
cializando efeitos adversos ou alterando a efi-
cdcia do tratamento.®



De maneira farmacodinédmica, a atomoxetina
€ um inibidor da recaptagdéo de noradrenalina
que, apesar de ter baixa afinidade por transpor-
tadores serotoninérgicos ou dopaminérgicos,
consegue aumentar os niveis de dopamina no
cortex pré-frontal® Isso ocorre porgque o cortex
pré-frontal é rico em transportadores noradre-
nérgicos, que também realizam a recaptagdo
da dopamina. Ao inibir esses transportadores,
a atomoxetina eleva os niveis de ambas as ca-
tecolaminas nessa regido, mas ndo atua nas
dreas com alta concentragdo de transporta-
dores dopaminérgicos, como o estriado e o
nudcleo accumbens, evitando, assim, a modula-
¢do dopaminérgica em regides relacionadas a
recompensa e ao controle motor.®

Estudos demonstram que a eficécia da atomo-
xetina permanece consistente, independente-
mente de ser administrada uma ou duas vezes
ao dig, com uma cobertura de efeito que se
estende por 24 horas, permitindo flexibilidade
posoldgica e melhor tolerdncia em pacientes
que apresentam reagdes adversas durante a
fase inicial do tratamento.? Um aspecto crucial
a ser destacado sobre a atomoxetina é o seu
tempo de agdo, especialmente para pacientes
com histérico de uso de estimulantes. Embora
relatos indiguem redugdo de sintomas j& na
primeira semana de uso, a eficdcia significa-
tiva da atomoxetina se torna evidente a partir
da quarta semana de tratamento, conforme
demonstrado em estudos comparativos com
placebo.® Nesse periodo inicial, a diferenca
estatisticamente significativa em relagcdo ao
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placebo comega a surgir e se intensifica até a
décima semana, evidenciando melhoria con-
tinua e sustentada ao longo de seis meses.
Portanto, € fundamental que os clinicos ex-
pliguem a seus pacientes essa dindmica de
agdo, para que possam gerenciar suas expec-
tativas e compreender a natureza gradual da
resposta ao tratamento.

Os efeitos colaterais que podem ser obser-
vados com o uso da atomoxetina envolvem
ndusea, vomito, fadiga, diminuigdo do apeti-
te e sonoléncia em criongas e adolescentes,
engquanto em adultos sdo comuns constipa-
¢do, boca seca e tontura.’ Estudos indicam
que a atomoxetina ndo afeta o intervalo QT e
provoca apenas aumento modesto no tdnus
cardiovascular, sendo mais segura do que psi-
coestimulantes em relagdo ao risco cardio-
vascular em longo prazo.™®

No primeiro ano de uso, a atomoxetina estd as-
sociada a ganho de peso reduzido e desacelera-
¢80 no crescimento, mas esses efeitos parecem
se normalizar apods 36 meses, sugerindo que o
tratamento continuo por até cinco anos tem
pouco impacto No crescimento juvenil e na es-
tatura final” Alguns avisos de bula destacaram
relatos raros de lesdes hepdticas e de piora em
comportamentos suicidas, especialmente em
pacientes com comorbidades psiquidtricas, o
que exige monitoramento clinico cuidadoso.’
Contudo, esses eventos Néo se mostraram fre-
guentes e a atomoxetina continua a ser consi-
derada segura para uso prolongado.’




O tratamento do TDAH deve ser personaliza-
do, levando em consideragdo as necessida-
des individuais do paciente, o apoio familiar e
a resisténcia de algumas familias em utilizar
medicamentos controlados® Os guidelines
europeus recomendam a atomoxetina para
pacientes que ndo toleraram ou Ndo respon-
deram aos psicoestimulantes, aqueles que ne-
cessitam de cobertura continua ao longo de 24
horas e pacientes com risco elevado de abu-
so de substdncias, uma vez que a atomoxeti-
na ndo aumenta a liberagdo de dopamina em
dreas relacionadas a recompensa, tornando-
-a uma opgdo Mais segura para essa popu-
lagdo.°*?° Assim, a escolha do tratamento deve
ser sempre pautada nas evidéncias clinicas e
nas particularidades de cada paciente, pro-
movendo uma abordagem individualizada e
eficaz.

A comorbidade entre o TDAH e o transtorno
opositor desafiador (TOD) é frequentemen-
te observada em criangas e adolescentes e a
atomoxetina tem se mostrado eficaz no trata-
mento dessa condi¢cdo.? Um estudo demons-
trou que a atomoxetina ndo s6 melhorou os
sintomas do TDAH, mas também proporcionou
beneficios significativos para os sintomas do
TOD.2 Adicionalmente, a atomoxetina se des-
tacou em sua capacidade de ndo agravar a
ansiedade, um desafio comum na pratica cli-
nica ao se introduzir psicoestimulantes, e, em
muitos casos, pode até contribuir para a re-
dugdo dos sintomas de ansiedade.?? Contudo,
estudos mostram que a atomoxetina melhora
os sintomas de TDAH em populagdes diversas,
incluindo criangas e adultos, e pacientes com
comorbidades como autismo, transtornos de
uso de substancias, entre outros. 225

Em conclusdo, a atomoxetina emerge como uma opgdo eficaz e segura no tratamento do
TDAH. Sua capacidade de melhorar os sintomas do transtorno sem exacerbar a ansieda-
de ou provocar o aumento da dopamina em regides relacionadas & recompensa a torna
particularmente valiosa para pacientes em risco de abuso de substdncias.

Além disso, a flexibilidade posologica e a eficdcia sustentada da atomoxeting, observadas
em estudos de longo prazo, reforcam sua relevancia na abordagem terapéutica perso-
nalizada do TDAH.

A troca de medicamentos entre psicoestimulantes e atomoxetina pode ser feita de forma
rapida ou lenta, com ambas as abordagens mostrando eficdcia ha melhoria dos sinto-
mas e na tolerabilidade, sugerindo que a atomoxetina pode ser uma escolha terapéutica
segura e eficaz para pacientes que ndo respondem bem aos estimulantes ou que apre-
sentam risco de abuso de substancias.?

Assim como ocorre com qualquer psicotrépico, &€ importante que haja um monitoramento

clinico cuidadoso devido a possiveis efeitos colaterais e o ajuste do tratamento conforme
as necessidades individuais.
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7 dicas para
integrar neurologia e psiquiatria no
transtorno do espectro autista em adultos

Texto baseado na palestra “Conectando os Pontos: 7 dicas para integrar neurologia e
psiquiatria no transtorno do espectro autista em adultos” ministrada pela Dra. Paula
Dieckmann (CRM-SP 139191, RQE 61.970 - Neurologia) durante o evento Masterclass

de Atualizac¢édo Terapéutica 2024.

O transtorno do espectro autista (TEA) é reco-
nhecido pelo Manual Diagndstico e Estatisti-
co de Transtornos Mentais, 5% edig&o (DSM-5),
como uma condicdo de neurodesenvolvimen-
to que se caracteriza por déficits na comuni-
cacdo e interacdo social, além de padrdes
repetitivos e estereotipados de comportamen-
to sensoério-motor! Os critérios diagnoésticos
estabelecidos pelo DSM-5 s&o fundamentais
para a compreensdo aprofundada do trans-
torno, sendo essencial que a avaliagdo inicial
inclua uma anamnese estruturada.?

O critério A abrange aspectos como a recipro-
cidade socioemocional, a comunicagdo nd&o
verbal e a capacidade de desenvolver, manter
e compreender relacionamentos.! Por exem-
plo, individuos autistas podem ter amizades,
mas relatam dificuldades em manter conver-
sas, frequentemente se sentindo perdidos apds
uma interacgdo inicial. Para a confirmacdo do
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diagnostico, os critérios B exigem que o indi-
viduo apresente ao menos dois dos quatro
padrdes restritos e repetitivos de comporta-
mento, atividades e interesses, como estereoti-
pias, adesdo inflexivel a rotinas, interesses fixos
intensos e reatividade andmala a estimulos
sensoriais!

O TEA & um transtorno de neurodesenvolvi-
mento que se perpetua ao longo da vida.2 Por
isso, no atendimento de adultos, & crucial in-
vestigar a histéria de vida do paciente, o que
muitas vezes implica consultar familiares.?
A prevaléncia do TEA tem crescido significati-
vamente nos Ultimos anos.® Além disso, & no-
tével que o TEA & mais prevalente em meninos
do que em meninas, mas essa diferenca tem
diminuido d medida que se compreende me-
lhor o fendtipo feminino do autismo, o que estd
contribuindo para a diminuicdo da disparida-
de de género nos diagnosticos.®



Portanto, a ideia de que a sociedade estd en-
frentando uma epidemia de autismo pode ser,
na verdade, reflexo do aumento na conscien-
tizagcdo e da melhoria nos métodos de diag-
noéstico, Néo necessariamente um aumento na
incidéncia da condigdo em si.*

Os prejuizos nas habilidades sociais, frequen-
temente observados em pacientes autistas,
ndo sdo exclusivos do TEA® Muitas condicoes
psiquidtricas, como transtornos de ansiedade
e depressdo, podem apresentar caracteristi-
cas semelhantes, dificultando o diagnodstico.®
Portanto, o TEA estd entre as muitas situagdes
clinicas em que a sobreposicdo entre neu-
rologia e a psiquiatria & significativa.? Nesse
sentido, uma colaboragdo mais estreita entre
psiquiatras e neurologistas se faz necessaria
para proporcionar servigos integrados e ade-
quados aos individuos com transtornos do
neurodesenvolvimento.® Assim, a seguir serdo
descritos 7 pontos de aten¢cdo para uma me-
Ihor colaboragdo entre a neurologia e psiquio-
tria no manejo do TEA em adultos:

1. Comorbidades neuroldgicas, como epilepsia
e paralisia cerebral, séo comuns no autismo e
estdo associadas a um fendtipo mais grave, re-
fletindo alteragdes no desenvolvimento e fun-
cionamento do sistema nervoso.” Por outro lado,
estima-se que 70% a 80% dos adultos autistas
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apresentem pelo menos uma comorbidade
psiquidtrica, com risco elevado de ansiedade,
depressdo, transtorno bipolar, transtorno obses-
sivo-compulsivo, esquizofrenia e um risco cinco
vezes maior de tentativas de suicidio, especial-
mente entre aqueles que tém maior entendi-
mento de suas diferencas sociais.®®

2. A avaliagdo das habilidades motoras é cri-
tica no contexto do TEA, uma vez que a pre-
valéncia de atrasos motores pode variar entre
50% e 88%.° Esses déficits podem prejudicar
a capacidade de comunicagdo social, uma
vez que as habilidades motoras sdo intrin-
secamente ligadas & interagdo sociall®" Por
exemplo, novas habilidades de caminhada
permitem que criancas compartilhem obje-
tos com cuidadores e que possam se mover
e explorar o ambiente. Aléem disso, dificulda-
des motoras podem dificultar a participacdo
em brincadeiras com colegas, o que é vital
para o desenvolvimento de conexdes sociais e
amizades.” O apoio multiprofissional, incluindo
a fisioterapia, € uma estratégia de interven-
¢do crucial, especialmente considerando que
as deficiéncias motoras tendem a persistir ao
longo do desenvolvimento."

3. Os distUrbios do sono sdo significativamente
mais comuns em criangas com TEA do que na
populagdo em geral, com estudos mostrando
que problemas de sono sdo duas vezes mais
prevalentes em criancas com TEA (razdo de
chances: 212) e ainda mais em criangas com
TEA e atrasos no desenvolvimento (razéio de
chances: 2,37).2 A relacdo entre a desregula-
¢do do sono e os comportamentos desregula-
dos é complexa, podendo ser bidirecional, com
o sono insuficiente contribuindo para a gravi-
dade dos comportamentos autistas, como
déficits sociais, enquanto comportamentos
repetitivos e dificuldades de comunicacdo po-
dem impactar negativamente o sono.*™ Ain-
da, em adultos com TEA, o sono prejudicado
com maior laténcia para inicio do sono e mais
despertares apds o inicio do sono também
tem sido demonstrado.®



4. A epilepsia & outra comorbidade importan-
te associada ao TEA, com prevaléncia em tor-
no de 37%" Anormalidades paroxisticas no
eletroencefalograma sdo frequentemente ob-
servadas e, em alguns casos, o tratamento des-
sas anormalidades pode levar a melhorias no
desenvolvimento.”

5. A relagdo entre autismo e enxaqueca tam-
Pém é digna de nota, com estudos indicando
que criangas autistas tém prevaléncia signi-
ficativamente maior de enxaquecas do que
seus pares ndo autistas.® Alguns dados su-
gerem que a desregulagdo sensorial, frequen-
temente associada ao autismo, pode estar
associada & ocorréncia de migrénea, uma vez
que criangas com TEA que tiveram enxaque-
cas apresentaram maior hiper-reatividade
sensorial do que aquelas sem enxaguecas.®

6. Ainda hd pouco conhecimento sobre a re-
lagdo entre TEA e parkinsonismo. Embora haja
indicios de que individuos autistas possam de-
senvolver sintomas parkinsonianos, & crucial
considerar que essa associagdo pode ser in-
fluenciada pelo uso de medicamentos antip-
sicéticos, que sdo frequentemente prescritos

para tratar sintomas associados ao TEA.?°

Por fim, o diagndstico e o manejo do TEA representam
desafios significativos, mas uma abordagem cuida-
dosa e estruturada pode levar a melhorias subs-
tanciais na qualidade de vida. O reconhecimento
da variabilidade fenotipica do TEA, com a com-

7. A exploragdo das interagdes entre autismo e
doengas neurodegenerativas € um campo de
pesquisa promissor. Nesse sentido, os estudos
que investigam a relagdo entre TEA e deméncia
também sdo limitados, mas evidéncias suge-
rem que adultos autistas podem estar em maior
risco de desenvolver deméncia precoce.? Essa
relacdo pode ser mais pronunciada em indivi-
duos que também tém deficiéncia intelectual ?

O manejo adequado do TEA em adultos exi-
ge uma abordagem integrada, focando no
tratamento das comorbidades e no suporte
individualizado.?>?* Atualmente, ndo existem
medicamentos especificos para o tratamen-
to do autismo, e a abordagem terapéutica é
focada em minimizar alteragcdes comporta-
mentais ou tratar comorbidades psiquidtricas
ou neuroldgicas, sendo centrada Nas necessi-
dades individuais de cada paciente.®* Para o
trataomento farmacolégico do TEA em crian-
cas e adolescentes, € fundamental informar os
responsdveis sobre as opgdes de tratamen-
to disponiveis, esclarecendo sobre a escolha
terapéutica** Além disso, intervengées ndo
farmacologicas também devem ser incentiva-
das, uma vez que muitas vezes proporcionam
melhorias significativas na qualidade de vida
dos individuos autistas.?

2

preensdo das comorbidades associadas, é
crucial para um diagndstico preciso e um tra-
tamento eficaz.

A integragdo de profissionais de sadde e o de-
senvolvimento de intervencdes adequadas sdo
fundamentais para oferecer suporte e assisténcia
a individuos autistas, permitindo que eles alcancem
seu pleno potencial.
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aripiprazol
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CONTRAINDICAGAO: PACIENTES QUE SAO HIPERSENSIVEIS AO ARIPIPRAZOL OU QUALQUER UM DOS SEUS EXCIPIENTES. INTERA-
GAO MEDICAMENTOSA: INTENSIFICA OS EFEITOS DE CERTOS AGENTES ANTI-HIPERTENSIVOS

Hedd® (aripiprazol). Indicagdes: Esquizofrenia; Transtorno bipolar e Terapia adjuntiva. Contraindicacdes: contraindicado para pacientes que séo hipersensiveis ao
aripiprazol ou qualquer um dos seus excipientes. As reagdes variaram de prurido/urticaria a anafilaxia. Adverténcias e precaucodes: Aumento da mortalidade em
pacientes com psicose associada a deméncia; Eventos adversos cardiovasculares; cuidado na seguranca em pacientes idosos com psicose a doenca de Alzheimer; um
complexo de sintomas potencialmente fatal ocasionalmente chamado de sindrome neuroléptica maligna (SNM) pode ocorrer com a administragéo de drogas antipsicoti-
cas, incluindo aripiprazol; a sindrome de movimentos discinéticos potencialmente involuntarios e irreversiveis pode ser desenvolvida por pacientes tratados com drogas
antipsicoticas; hiperglicemia e diabetes mellitus; relatos de casos pos-comercializacdo sugerem que pacientes podem apresentar impulsos intensos e incapacidade de
controlar esses impulsos durante o tratamento com aripiprazol; como ocorre com outras drogas antipsicéticas, o aripiprazol deve serutilizado com cautela em pacientes
com historico de convulsdes ou com condigdes que reduzam o limiar convulsivo, como no caso de deméncia de Alzheimer; os pacientes devem ser alertados sobre o
risco de operar maquinas perigosas, incluindo automdveis; a experiéncia clinica com aripiprazol em pacientes com certas enfermidades sistémicas concomitantes é
limitada; Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao médica. Aripiprazol é excretado no leite materno humano. As pacien-
tes devem ser avisadas para ndo amamentarem caso esteja em tratamento com aripiprazol. Hedd® é um medicamento. Atengao: Contém lactose. Este medicamen-
to néo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcao de glicose-galactose. Vocé ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas durante
todo o tratamento, pois sua habilidade e capacidade de reacéo podem estar prejudicadas. Atencao: Contém o corante oxido de ferro vermelho que
pode, eventualmente, causar reacoes alérgicas. Atencao: contém 65,97 mg de lactose/unidade farmacotécnica ou unidade de medida. O uso deste
medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas ou acidentes. Nao use medicamento sem o conhe-
cimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saide. Interagdes medicamentosas: Em virtude dos efeitos principais de aripiprazol sobre o sistema
nervoso central, deve-se ter cautela quando Hedd® for administrado em combinagdo com dlcool ou outras drogas com agéo central. Devido ao seu antagonismo do
receptor alfa adrenérgico, aripiprazol possui o potencial de intensificar os efeitos de certos agentes anti-hipertensivos. Posologia: Esquizofrenia: A dose de inicio e a dose
alvo recomendadas para Hedd® é de 10 mg/dia ou 15 mg/dia uma vez ao dia, independente das refeigoes. Transtorno bipolar: A dose de inicio e a dose alvo recomenda-
da é de 15 mg uma vez ao dia como monoterapia ou como terapia adjuntiva com litio ou valproato. Ajustes da dosagem em adultos ndo séo habitualmente indicados de
acordo com a idade, sexo, raga ou estado da insuficiéncia renal ou hepética. Reagoes adversas: As reagdes adversas mais comuns em pacientes adultos em estudos
clinicos (> 10%) foram nausea, vomito, constipacéo, cefaleia, vertigem, acatisia, ansiedade, insonia e inquietacéo. Registro: 1.0390.0226. Farmoquimica S/A. CNPJ
33.349.473/0001-58. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DE RECEITA. SAC 08000 25 01 10. Para ver o texto de bula
na integra, acesse o site www.fgmgrupo.com.br. Material destinado exclusivamente aos profissionais de satde habilitados a prescrever e dispensar medicamentos.

Referéncias bibliograficas: 1. Swainston Harrison T, Perry CM. Aripiprazole: a review of its use in schizophrenia and schizoaffective disorder. Drugs. 2004;64(15):1715-36.
2. Burris KD, Molski TF, Xu C, Ryan E, Tottori K, Kikuchi T, Yocca FD, Molinoff PB. Aripiprazole, a novel antipsychotic, is a high-affinity partial agonist at human dopamine D2
receptors. J Pharmacol Exp Ther. 2002 Jul;302(1):381-9.
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RIVOTRIL® E UM MEDICAMENTO. DURANTE SEU USO, NAO DIRIJA VEICULOS OU OPERE

MAQUINAS, POIS SUA AGILIDADE E ATENCAO PODEM ESTAR PREJUDICADAS.

BI@PAS

a Swixx BioPharma Company ©

BIOPAS

€ uma empresa biofarmacéutica que fornece

PRODUTOS ALTAMENTE INOVADORES e SERVICOS
de A-Z para atender as NECESSIDADES MEDICAS NAO
ATENDIDAS para PACIENTES na América Latina

Conhega mais sobre a Biopas em:

www.biopasgroup.com

a Swlxx BioPharma Company @

Presente em toda a AMERICA LATINA

Referéncia:

1. Acesso a Bula: escaneie o codigo QRCODE ao lado, para acessar a Bula do Paciente e a Bula do Profissional de Satide vigentes, diretamente do bulério eletrénico da ANVISA

2.Conforme registro de produto valido na ANVISA, consulta em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/documentos/tecnicos/2599200587573/ acessado em 25.05.2022

RIVOTRIL® (clonazepam) 0,5 mg ou 2 mg comprimido revestido, 0,25 mg comprimido subli I, 2,5 mg/mL solugdo oral. Reg. M.S.: 1.1524.0011 . VIA DE ADMINISTRA(;AO ORAL, USO ADULTO E
PEDIATRICO. INDICAQOES indicado para tratar crises epilépticas e espasmos infantis (sindrome de West). Também é indicado para transtornos de ansiedade, ansiolitico em geral, distdrbio do panico com ou sem
medo de espagos abertos, fobia social (medo de situagdes como falar em publico), transtornos do humor, transtorno afetivo bipolar (fases de depresséo e mania): tratamento da mania, depressao maior associada
a antidepressivos na depress@o ansiosa e inicio do tratamento, sindromes psicéticas como acatisia (inquietagdo extrema, geralmente provocada por medicamentos psiquiatricos), sindrome das pernas inquietas
(desconforto ou dor nas pernas que leva a necessidade de movimenta-las, prejudicando o sono), vertigem e disturbios do equilibrio: nauseas, vomitos, desmaios, quedas, zumbidos e disttrbios auditivos, sindrome
da boca ardente (sensagdo de queimacao na parte interna da boca, sem alteracdes fisicas. CONTRAINDICACOES hipersensibilidade conhecida a clonazepam ou a qualquer dos excipientes do medicamento, em
pacientes com insuficiéncia respiratéria grave ou comprometimento do figado grave, pois os benzodiazepinicos podem levar a ocorréncia de comprometimento do sistema nervoso, secundario ao problema no
figado. RIVOTRIL® comprimidos e RIVOTRIL® gotas sao contraindicados para o tratamento de transtornos do panico em pacientes com histérico médico de apneia do sono. RIVOTRIL® é contraindicado a pacientes
com glaucoma agudo de angulo fechado. RIVOTRIL® pode ser usado por pacientes com glaucoma de angulo aberto, desde que estejam recebendo terapia apropriada. INTERACOES MEDICAMENTOSAS:
depressores do sistema nervoso central e dlcool, medicamentos que agem no sistema nervoso: antidepressivos, medicamentos para dormir, alguns analgésicos, antipsicoticos, ansioliticos, anticonvulsivantes,
medicamentos para o estémago. Interages farmaco-alimento interagdes com alimentos nio foram estabelecidas, porém o suco de toranja pode aumentar o efeito de Rivotril®. ADVERTENCIA E PRECAUQOES
durante seu uso, nao dirija veiculos ou opere maquinas, pois sua agilidade e atengdo podem estar prejudicadas. RIVOTRIL® é um medicamento classificado como anticonvulsivante e ansiolitico, pertencente a lista
B1 da portaria 344/98. VENDA SOB PRESCRICAO. O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA. SAC 0800 591 9210
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