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Nota editorial

F com grande satisfagcdo que apresentamos a 14° edig&o da BIPPzine, revista dedicada & difu-
sdo do conhecimento cientifico em neurociéncias e & promog¢do do pensamento clinico critico e
atualizado. Nesta edicdo, reunimos trés textos que refletem o espirito da nossa missdo: aproximar
a ciéncia de ponta da prdtica clinica contempordnea. O primeiro artigo, “Do bloqueio dopaminér-
gico & modulagdo colinérgica: o novo mapa terapéutico da esquizofrenia”, baseia-se na palestra
ministrada pelo Prof. Dr. Christoph U. Correll, um dos maiores nomes da psiquiatria mundial que
esteve presente durante a 7% Masterclass de Atualizagdo Terapéutica, realizada em setembro de
2025. O texto explora os avangos recentes na farmacoterapia da esquizofrenia e as novas pers-
pectivas que transcendem o paradigma dopaminérgico tradicional.

O segundo texto, “CANMAT perinatal 2025: o que o psiquiatra deve saber?”, resulta da brilhante
conferéncia do Prof. Dr. Amaury Cantilino, apresentada na mesma Masterclass, e discute as atua-
lizagoes das diretrizes do Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) volta-
das ao manejo psiquidtrico no periodo perinatal, um tema cada vez mais relevante na prdatica
clinica. Encerrando esta edi¢do, apresentamos o artigo “Terapia cognitivo-comportamental para
transtornos mentais em adultos: uma série unificada de metandlises”, de Cuijpers, Furukawa et
al. (JAMA Psychiatry, 2025), que sintetiza, de maneira rigorosa e abrangente, a eficacia da Tera-
pia Cognitivo-Comportamental em diferentes transtornos mentais, reforgando a robustez de sua
base empirica.

Aproveitamos este espago para expressar nossa gratiddo a todos os participantes da 7¢ Mas-
terclass de Atualizagdo Terapéutica, que mais uma vez se mostrou um evento especial e inspi-
rador. Reunimos profissionais profundamente comprometidos com a atualizagdo do saber em
neurociéncias clinicas, que compartilharam trés dias de intenso aprendizado, troca e reflexdo ao
lado de professores renomados, hacional e internacionalmente. Que esta edicdo da BIPPzine sirva
como uma extensdo daquele encontro, um convite & continuidade do estudo, d curiosidade cien-
tifica e & pratica clinica fundamentada em evidéncias. Seguimos juntos na construgdo de uma
clinica cada vez mais critica, humana e cientifica.

Luiz Dieckmann e Michel Haddad

bipp EE

SUA REVISTA DE NEUROCIENCIAS E PSICOFARMACOLOGIA PRATICA

Ano 3,N° 14 - 2025
ISSN (digital): 2965-2960 « ISSN (impressa): 2965-0313
DOI: 10.70473/Bippl4-25.2965-2960

Equipe editorial Publicagao destinada a classe médica.
Editores fundadores: Material elaborado e produzido pela
Luiz Henrique Junqueira Dieckmann Europa Press Comunicagao Brasil Ltda.
Michel Haddad
Editora técnico-cientifica: Produgio editorial:
Naielly Rodrigues da Silva Europa Press Comunicagio Brasil Ltda. .. /
Jornalista responsavel: Pofaifekts europa press®
Pedro S. Erramouspe Breerl
Desenho editorial: ©2025 EUROPA PRESS

CNPJ: 04.629.455/0001-21
Rua Alcides Ricardini Neves, n° 12,
Conjs. 1111/1112 - CEP: 04575-050
Brooklin - Sao Paulo - SP
europapress.brasil@europapress.com.br
19432_BIP_BRA_v5_IPA Tel. 55 11 5506 7006

Turi Augusto
Os artigos assinados sio de inteira

Revisao: responsabilidade dos autores e ndo refletem,
Glair Picolo Coimbra necessariamente, a opinido da BIPP.
Ricardo Pereira

3



Do bloqueio dopaminérgico a
modulagdo colinérgica:

Texto baseado na palestra “Novel and Emerging Agents in the Treatment Pipeline
for Schizophrenia”, ministrada pelo Prof. Dr. Christoph U. Correll na 7° Masterclass
de Atualizagdo Terapéutica em 2025.

2

A esquizofrenia & um transtorno psiquidtrico
que afeta cerca de 1% da populagdo global™ e
figura entre as principais causas de incapaci-
dade no mundo.* Por sete décadas, seu trata-
mento foi pautado quase exclusivamente por
uma mesma estratégia farmacologica: o blo-
queio difuso da sinalizagdo dopaminérgica.®
De fato, essa abordagem revolucionou 0 ma-
nejo dos sintomas positivos, oferecendo alivio
para delirios, alucinagdes e desorganizagdo do
pensamento.® Entretanto, ao longo do tempo,
tornaram-se claros seus limites: ao reduzir a
dopamina em determinadas regides, podem-
-se agravar os sintomas negativos e déficits
cognitivos, além de induzir efeitos extrapirami-
dais, hiperprolactinemia, disfungdes sexuais e
impactos cardiometabdlicos pelo bloqueio di-
fuso de vias dopaminérgicas.®’

Atualmente, devido cos avangos em neu-
roimagem e modelos translacionais, que

permitiram a caracterizagdo mais refinada das
diferentes vias dopaminérgicas, (Figural) é re-
conhecido que o principal excesso de dopa-
mina ocorre no estriado associativo, e ndo no
estriado limbico, como antes se inferia a partir
de estudos em roedores.2® No estriado limbico
e nas vias mesocortical e mesolimbica, obser-
va-se o inverso: niveis reduzidos de dopaming,
que contribuem para déficits motivacionais e
alteracdes de processamento de recompen-
sa.8® Ainda assim, continuou-se a tratar um
problema majoritariamente pré-sindptico (a
liberagdo excessiva de dopamina no estriado
associativo) com uma solugéo pos-sindptica,
aplicando um bloqueio amplo a todo o cére-
bro.28 Com isso, o resultado é que se atenua a
excessiva sinalizagdo dopaminérgica onde ela
€ deletéria, mas também em outras regiodes,
perpetuando ou exacerbando sintomas nega-
tivos e cognitivos.3
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Adaptada de: Correll CU, et al. Clin Psychiatry. Feb 15 2022;83(1).5

Esse cendrio levou a uma recente busca por al-
ternativas ao bloqueio dopaminérgico difuso,
provocando o desenvolvimento de moléculas
com Nnovos alvos e mecanismos inovadores.©
Dentre os avangos recentes, a lumatepero-
na destaca-se por ser o primeiro antipsicotico
a dissociar as acodes pré- e pods-sindpticas. ™
Na dose terapéutica de 42 mg/diq, atua como
antagonista D2 pos-sindptico com baixa ocu-
pacdo (~39%), semelhante & clozapina, o que
contribui para um perfil de seguranga e tolerabi-
lidade mais favoravel.™ Ao mesmo tempo, age
como agonista parcial em autorreceptores pré-
-sindpticos, reduzindo a liberagdo excessiva de
dopamina sem bloquear de forma ampla outras
regides.® Essa combinagdo, associada a uma
razdo de afinidade 5-HT2A/D2 particularmente
alta e a um componente de inibicdo da recap-
tacdo de serotoning, explica sua eficacia antipsi-
cética e antidepressiva, com tamanhos de efeito
em torno de 0,3 na esquizofrenia, 0,6 na depres-
sdo bipolar e até 0,8 no subtipo bipolar L™

Entre os novos alvos terapéuticos em desenvolvi-
mento, alguns buscam alcangar efeito antipsico-
tico sem bloquear receptores D2 pos-sindpticos,
indicando uma revolugdo no entendimento
classico da neurobiologia da esquizofrenia, pau-
tada por muitas décadas na hipdtese dopami-
nérgica.® £ o caso dos agonistas de receptores

associados a aminas trago (TAAR), identificados
por triagens que selecionaram moléculas capa-
zes de reduzir comportamentos psicoticos em
modelos animais sem provocar sinais motores
ou elevacdo de prolactina.®®™® O mecanismo é
particular: em vez de antagonizar o receptor D2
de dopaming, o agonismo TAAR induz a inter-
nalizagdo de receptores dopaminérgicos, dimi-
nuindo sua disponibilidade funcional, ao mesmo
tempo que atua nos autorreceptores pré-sindp-
ticos modulando a liberag&o de dopamina.® Em
estudo de fase 2, apresentou tamanho de efeito
aproximado de 0,45, contudo, até o momento, os
ensaios de fase 3 ndo reproduziram o resultado,
em grande parte devido ao elevado efeito place-
bo apresentado nesses ensaios.” Com isso, Nno-
vos estudos estéio em andamento e hd interesse
adicional pelo potencial impacto em ansiedade,
depressdo e sintomas negativos, sendo uma
proposta promissora, embora ainda dependen-
te de confirmacgdes clinicas consistentes.”

Outros farmacos em desenvolvimento afas-
tam-se ainda mais da atuagdo dopaminérgi-
ca direta® Entre eles, os que atuam por meio
da modulag&o muscarinica M1/M4 despontam
como um dos avangos mais transformadores
dos dltimos anos!®2 Essa modulagdo oferece
uma forma de reequilibrar circuitos corticoes-
triatais sem os custos do antagonismo dopa-
minérgico difuso, uma vez que os receptores
muscarinicos acoplados a proteina G, presen-
tes em regides encefdlicas relevantes para a
esquizofrenia, (Figura 2) regulam a comuni-
cagdo entre glutamato, GABA e dopamina.’®”®
A estimulacdo de receptores Ml no cortex pré-
-frontal aumenta a atividade GABAérgica e
reduz a excitabilidade glutamatérgica, promo-
vendo um reequilibrio de excitacdo-inibicdo
que diminui o excesso dopaminérgico descen-
dente para o estriado associativo.®” (Figura 3)
Por outro lado, a ativagdo de M4 exerce duplo
controle do ténus dopaminérgico, reduzindo a
liberacdo pré-sindptica no mesenceéfalo e limi-
tando localmente a descarga de dopamina no
estriado associativo, sem interferir no estriado
sensério-motor, o que ajuda a explicar a baixa
incidéncia de sintomas extrapiramidais.®®
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O exemplo mais avangado dessa classe é a xano-
melina-trospio (KarXT), que associa um agonista
M1/M4 a um anticolinérgico periférico para mini-
mizar os efeitos pro-colinérgicos sistémicos? % e
a formulagdo requer duas ingestoes didrias em
jejum para garantir a absorgdo adequada do
trospio??%® Em trés estudos de cinco semanas,
a combinagdo apresentou separacdo robusta

Adaptada de: Yohn SE, et al. Front Psychiatry. 2024;15:1421554.1°
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do placebo com tamanho de efeito entre 0,56 e
0,61, e cerca de 90% dos pacientes demonstraram
boa tolerabilidade % Uma metandlise publicada
em 2024 mostrou que o KarXT tem eficdcia global
semelhante & da olanzaping, sobretudo para sin-
tomas positivos.® J& para os sintomas negativos,
observa-se melhora aguda, porém sem beneficio
consistente no seguimento prolongado.



Nessa andlise, foi observado que os efeitos ad-
versos mais comuns (ndusea, vomito, consti-
pagdo e dispepsia) foram, em geral, transitorios
nas primeiras duas semanas, e a taxa de des-
continuagdo foi baixa, enquanto a eficacia
manteve-se em extensdo de um ano, sem
acumulo de novos eventos adversos.?® Além
da KarXT, atualmente pelo menos 14 modula-
dores muscarinicos estdo em desenvolvimen-
to, com diferentes perfis de acdo em Mi e/ou
M4 (atuando de forma ortostérica ou alosté-
rica, com ou sem anticolinérgicos periféricos),
e projeta-se que varios cheguem ao mercado
Nos proximos anos.’®

Comisso, de certo modo, a atual “revolugdo te-
rapéutica” também retoma caminhos antigos
com novas ferramentas.?2® A reserping, por
exemplo, ao reduzir a dopamina pré-sindptica
via transportador vesicular de monoamina 2
(VMAT2), j&@ nos anos 1950 explorava um princi-
pio pré-sindptico semelhante ao que se busca
hoje, mas a toxicidade inviabilizou seu uso.?**
Derivados muscarinicos como a arecolina
chegaram a atenuar sintomas psicéticos em
modelos pré-clinicos e mesmo em relatos de
caso, contudo foram limitados pela intolerén-
cia periférica.®2 O diferencial contempordneo
estd no avango das técnicas que permitiram
o refinamento farmacodindmico e farmaco-
cinético: seletividade MI1/M4, agonismo com-
binado orto- e alostérico e a introdugdo do
“escudo periférico” do trospio, que permitem
explorar antigos mecanismos com seguranga
e precisdo inéditas.®

Além disso, nos Ultimos anos, diversas estraté-
gias tém buscado aprimorar o perfil terapéuti-
co de fGrmacos consagrados, preservando suad
eficAcia e minimizando efeitos adversos. Uma
dessas abordagens recentes procurou manter
a robusta eficacia da olanzapina, amplamente
reconhecida pelo excelente controle de sinto-
mas positivos e agudos,®3** mas atenuar seu
impacto metabdlico.®® Para isso, a olanzapina
foi associada ao samidorfano, um antago-
nista p-opioide que reduz o efeito reforcador
da ingestdo alimentar.® Nos estudos clinicos,

apds uma fase inicial de uma semana ape-
nas com olanzapina para identificar pacientes
mMais propensos ao ganho de peso, observou-
-se que, ao mudar para a combinagdo, a cur-
va de aumento ponderal estabilizou apods 4-6
semanas, sem perda de eficAcia antipsicotica
no estudo agudo de quatro semanas.®®*® Em
longo prazo, estudos com seguimento de seis
meses demonstraram que um menor nime-
ro de pacientes atingiu aumento 27% ou 210%
do peso corporal, em comparagdo a olanza-
pina isolada (aproximadamente 18% versus
29%—30%), indicando uma redugdo relevante,
ainda que ndo elimine totalmente o risco car-
diometabdlico.®” Com isso, na pratica clinicag,
essa formulagdo pode ser Util quando a olan-
zapina é a opgdo preferida pela previsibilidade
e resposta clinica, oferecendo uma forma de
manter seu efeito terapéutico preservado com
menor ganho de peso ao longo do tempo.®%

Por fim, para a prdtica clinica, o reca-
do é pragmdatico: modular ndo é blo-
quear?5¥-3% A lumateperona demonstra
que & possivel alcancar efeito antipsi-
cotico com baixa ocupagdo D2 e van-
tagens metabdlicas, além de beneficios
sobre o humor em quadros com depres-

sédo comorbida.3143¢

A olanzapina associada ao samidorfa-
no mostra que a engenharia de combi-
nagoées pode mitigar o ganho ponderal
sem perder eficacia®*’” E a modulagdo
muscarinica M1/M4 inaugura um roteiro
de reequilibrio de circuitos, representado
aqui pela xanomelina-tréspio.5®

Desse modo, a proxima década promete
escolhas guiadas pelo mecanismo e pelo
perfil do paciente, priorizando terapias
que tratam sem suprimir fungées essen-
ciais, uma mudanga de paradigma que
pode redefinir a adesdo, qualidade de
vida e funcionalidade na esquizofrenia.
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psiquiatra deve saber?

Texto baseado na palestra “CANMAT perinatal 2025: o que o psiquiatra deve
saber?”, ministrada pelo Prof. Dr. Amaury Cantilino na 7° Masterclass de Atualizacéo

Terapéutica, em 2025.

A andlise do risco e do manejo terapéutico em
psiquiatria perinatal tem oscilado, historica-
mente, entre dois extremos: a hiperprudéncia,
moldada pelo receio de efeitos teratogénicos e
amplamente influenciada pelo legado do epi-
sodio da talidomida, responsdvel, nas décadas
de 1950 e 1960, por milhares de casos de foco-
melia e outras malformagdes congénitas gra-
ves/ e a negligéncia relativa, caracterizada pela
escassa consideracdo das adaptacdes farma-
coldégicas necessdrias durante a gestagdo.?®
Com o intuito de orientar a prdtica clinica, a
Food and Drug Administration (FDA) instituiu, em
1979, o sistema de categorizagcdo ABCDX, que
classificava os medicamentos segundo o risco
tedrico de teratogenicidade®® Embora tenha
constituido um marco regulatério de relevéncia
historica, o sistemna mostrou-se metodologica-
mente limitado, ao adotar uma categorizagdo
dicotdbmica e insuficientemente sensivel das
nuances dos diferentes perfis farmacocinéticos
e de seguranga reprodutiva. Essa simplificagdo

excessiva favoreceu interpretacdes reducio-
nistas e decisdes clinicas pautadas mais pela
avers@o ao risco do que pela avaliacdo indivi-
dualizada da relagdo risco-beneficio. Em con-
sequéncia, tornou-se frequente a interrupgdo
indevida de tratamentos psiquidtricos necessa-
rios, com potenciais implicacdes adversas tan-
to para a estabilidade clinica materna quanto
para o desfecho gestacional 59

Em 2015, o sistema ABCDX foi abolido e sulbsti-
tuido nos Estados Unidos pela Pregnancy and
Lactation Labeling Rule (PLLR), que passou a
fornecer resumos narrativos mais completos
sobre o risco e beneficio de diversos trata-
mentos, incorporando dados atualizados de
seguranga, farmacocinética e efeitos na lac-
tacdo.b%® A transicdo, contudo, foi lenta: em
2020, apenas 46% dos médicos estavam cien-
tes da mudanga, e 95% ainda utilizavam as an-
tigas categorias alfabéticas para orientar suas
decisdes clinicas."



Criou-se, portanto, uma lacuna: a extingdo do
ABCDX retirou uma referéncig, ainda que im-
perfeita, sem que os resumos narrativos do
PLLR conseguissem, de fato, orientar o dia a dia
do manejo clinico na psiquiatria perinatal.”

A diretriz perinatal mais recente do Cana-
dian Network for Mood and Anxiety Treat-
ments (CANMAT) foi desenvolvida no intuito
de preencher esse vazio, oferecendo um ro-
teiro estruturado que integra a evidéncia de
eficdcia fora do periodo perinatal aos me-
lhores dados observacionais de seguranga
em gestacdo e lactagdo.? O documento or-
ganiza linhas de tratamento por transtorno e
reforca que a decisdo terapéutica deve ser
compartilhada com a paciente, apoiada por
instrumentos padronizados de rastreio e mo-
nitoramento.*™ O percurso clinico comeca
antes da prescricdo: identificar casos, estrati-
ficar gravidade e escolher intervengdes esca-
lonadas.?™ A diretriz sugere pontos de corte

que sinalizam sintomatologia clinicamente
relevante e provavel necessidade de inter-
vengdo. Por exemplo, a Escala de Depressdo
Perinatal de Edimburgo (EPDS) 211 e 0 Ques-
tiondrio de Saltde do Paciente — 9 (PHQ-9)
210 indicam depressd&o perinatal significativa,
enquanto, para ansiedade na gestagdo, a
Escala de Transtorno de Ansiedade Generali-
zada de 7 itens (GAD-7) 27 pode indicar risco
elevado.”™ O uso sistemdtico desses escores
favorece a triagem precoce, acompanha-
mento objetivo da resposta e comunicagdo
mais clara entre psiquiatra, paciente e equipe
multidisciplinar.”?

Para quadros leves a moderados, a diretriz re-
comenda iniciar com intervengdes ndo farma-
colégicas, (Tabela 1) como apoio por pares,
visitas domiciliares estruturadas e psicotera-
pias baseadas em evidéncias, como cogniti-
vo-comportamental, interpessoal, mindfulness
e ativagdo comportamental.’®®

Tabela 1. Terapias psicolégicas para o manejo de transtornos perinatais de humor, ansiedade e

relacionados

Linhade - Nivel de
I e e 1
o

TCCe

TIPe
Mindfulness®
ACe

Primeira linha
Depressdo

Autoajuda guiada pela internet, incluindo TCC e AC, na gravidez

Segunda linha poS-parto

TCC para sintomas de ansiedade

Primeira linha

Ansiedade
Segunda linha
Terceira linha

Segunda linha

TOC

Terceira linha ndo perinatais
TEPT -
Né&o
recomendado

TCC adjuvante para EDM e qualidade de vida

Transtorno

. Terceira linha
bipolar

Terapia adjuvante interpessoal e de ritmo social para EDM e qualidade de vida

Intervengdes de autoajuda guiadas pela internet, incluindo TCC e AC, no

Mindfulness para sintomas de ansiedade

Psicoterapia com elementos de TCC para sintomas de medo do parto
Autoajuda guiada pela internet para sintomas de ansiedade

TCC guiada para medo do parto

TCC com elementos de prevengdo de exposicdo e resposta

Tratamento psicolégico focado no trauma com evidéncia em populagoes

Debriefing psicoldgico apds parto traumdatico

Terapia adjuvante focada na familia para EDM e qualidade de vida

GG N G &sCeeceece ©c 0000

AC: ativagéo comportamental; EDM: episodio depressivo maior; PMAD: manejo perinatal dos transtornos de humor, ansiedade e outros
transtornos relacionados; TCC: terapia cognitivo-comportamental; TEPT: transtorno de estresse pos-traumatico; TIP: terapia interpessoal;
TOC: transtorno obsessivo-compulsivo. °Para EDM e para aqueles com sintomas depressivos elevados (com o sem diagnostico de EDM).

Adaptada de: Vigod SN, et al. Can J Psychiatry. Jun 2025;70(6):429-489.2
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O uso de medicacdo é reservado para sinto-
mas moderados a graves, recaidas apods des-
continuagdo ou para transtorno bipolar, cuja
gravidade geralmente exige farmacoterapia.?
Em qualguer cendrio, 0 acompanhamento re-
gular com instrumentos padronizados e a deci-
sd@o compartilhada com a paciente, envolvendo
parceiro ou rede de apoio quando pertinente,
permanecem pilares centrais’®® Em situacoes
refratdrias ou graves, nas quais é necessaria
resposta rapida, o CANMAT considera o uso de
neuromodulagdo, como estimulagdo magnética
transcraniana repetitiva (EMTr) ou estimulagéo
transcraniana por corrente continua (tDCS)20-2
€, em casos selecionados, eletroconvulsoterapia
(ECT), que mantém um perfil de seguranga acei-
tavel mesmo no periodo perinatal 4%

A depressdo perinatal é frequente e subdiag-
nosticada: aproximadamente 7% a 13% das
gestantes apresentam algum episddio de-
pressivo ao longo da gravidez ou do puer-
pério, e o risco aumenta apds o parto: cerca
de 1 em cada 5 mulheres desenvolve sinto-
mas clinicamente relevantes e 7% chegam a
preencher critérios para episddio depressivo
maior, sobretudo nos seis primeiros meses. 2%

Essa alta prevaléncia reforga a necessidade de
rastreamento sistemdatico e de intervencdes
oportunas para reduzir o impacto funcional
e riscos materno-infantis.?*? Para o transtor-
no depressivo maior na gestagdo, os antide-
pressivos sdo o eixo farmacoldgico, com trés
inibidores seletivos de recaptacdo de seroto-
nina (ISRSs) como primeira linha, por aliarem
eficacia consistente e maior volume de dados
de seguranga:?83° sertraling, escitalopram e ci-
talopram.2® (Tabela 2) Como segunda linha,
figuram a bupropiona, desvenlafaxina, dulo-
xeting, fluoxetina, fluvoxamina, mirtazapina e
venlafaxing, rebaixadas por menor robustez de
evidéncia, tolerabilidade ou sinais pontuais de
risco.? A paroxetina costuma ser considerada
como terceira linha, devido a alertas de mal-
formagdo cardiaca, mas pode ser mantida se
houver resposta prévia satisfatéria, preferen-
cialmente com ultrassonografia morfologica
detalhada de acompanhamento.”?

O CANMAT enfatiza que eventos como a hiper-
tensdo pulmonar persistente do recém-nas-
cido (PPHN) e a sindrome de mda adaptacdo
neonatal séo raros e, na Mmaioria dos casos,
autolimitados.®234

Tabela 2. Tratamentos de primeira, segunda e terceira linha durante a gestagdo, segundo o

CANMAT 2025

L L i e "

Depressdo Citalopram; Escitalopram;

I sertralina Mirtazapina; Venlafaxina XR
. ) Citalopram; Duloxeting; Fluoxetina;

TAG Escitalopram; Sertralina Venlof%xino

Citalopram; Escitalopram;  ~|smioramina: Fluoxeting
10C Fluvoxamina; Sertralina pra a; Fluo
TEPT Sertralina Venlafaxina
Mania - . — Haloperidol; Litio; Olanzapinag;
aguda (1B) Aripiprazol; Quetiapina Risperidona
Depressao | ymotriging; Quetiapina  Litio; Olanzapina
bipolar | gina; Q P ! P
g%%rlzsrshdo Lamotrigina; Quetiapina  Litio; Olanzaping; Sertralina

Bupropiona; Desvenlafaxing;
Duloxeting; Fluoxeting; Fluvoxaming;

Paroxetina; Quetiapina; Trazodona;
Triciclicos

Bupropiona XL; Imipramina; Mirtazaping;
Paroxetina; Pregabalina; Quetiaping;
Trazodona

Paroxetina; Venlafaxina

Paroxetina

Carbamazepina; Clorpromazing;
Clonazepam; Paliperidona; Ziprasidona

Carbamazepina

CANMAT: Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments; XR: liberacéo estendida; XL: liberagdo prolongada; TAG: transtorno de an-
siedade generalizada; TEPT: transtorno de estresse pos-traumatico; TOC: transtorno obsessivo-compulsivo; TB: transtorno bipolar.

Adaptada de: Vigod SN, et al. Can J Psychiatry. Jun 2025;70(6):429-489.2
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No caso da PPHN, por exemplo, a incidéncia
de base é de cerca de 2 a cada 1.000 nasci-
dos vivos, subindo para aproximadamente
3/1.000 quando ha exposicéo a ISRSs no tercei-
ro trimestre, um aumento absoluto modesto e
geralmente reversivel com suporte neonatal
adequado.®2 Comunicar esses nUmeros de for-
ma clara ajuda a reduzir o medo despropor-
cional e a sustentar decisbes compartilhadas,
equilibrando riscos maternos e fetais.®34

No pbs-parto, os ISRSs seguem como base do
tratamento, sustentados por dados de efica-
cia em depressdo pods-parto e por um historico
robusto de seguranga durante o aleitamen-
to.2% (Tabela 3) Sertraling, escitalopram e ci-
talopram permanecem como preferenciais na
lactagdo, pois apresentam menor transferén-
cia para o leite materno e bom perfil de tolera-
bilidade neonatal.”? A fluoxetina ocupa posicoes
mais baixas devido & meia-vida prolongada
e & maior passagem para o leite, enquanto o
Unico antidepressivo ndo recomendado du-
rante a lactagdo € a doxeping, pelo risco de
sedacdo excessiva no lactente” Para mulhe-
res que ndo amamentam, opgdes especificas

do periodo pds-parto podem ser exploradas,
como a brexanolona (administrada por via in-
travenosa) e a zuranolona (administrada por
via oral), anélogos da alopregnanolona com
inicio rapido de acdo, que demonstraram efi-
cdcia em episddios de depressdo iniciados no
fim da gestagdo ou nas primeiras quatro se-
manas apods o parto.2e3’

A ansiedade perinatal & ainda mais frequente
que a depressdo: estima-se que até 1em cada
5 gestantes apresente sintomas clinicamente
relevantes de ansiedade, e um subtipo espe-
cifico, 0 medo intenso do parto, pode acome-
ter cerca de 14% das mulheres,*4 reforgcando
a importdncia do rastreamento sistematico
e do manejo escalonado.” No transtorno de
ansiedade generalizada (TAG), a psicoterapia
permanece como primeira linha sempre que
disponivel;* quando hd indicacdo farmacolo-
gica, o escitalopram e a sertralina sdo prefe-
ridos na gestagdo,® 3 enquanto o citalopram
ocupa a segunda linha e a venlafaxina/du-
loxetina podem ser consideradas caso haja
necessidade, ponderando a tolerabilidade e
menor robustez dos dados de seguranga.?

Tabela 3. Tratomentos de primeira, segunda e terceira linha durante a lactagdo segundo o

CANMAT 2025

L L i T "

Depressdo Citalopram; Escitalopram;

Bupropiona; Desvenlafaxing;
Duloxeting; Fluoxeting; Fluvoxaming;

Paroxetina; Quetiapina; Trazodona;
Triciclicos (exceto doxepina)

Bupropiona XL; Imipramina; Lorazepam
(cautela por sedacéo); Mirtazaping;
Paroxetina; Pregabalina; Quetiaping;
Trazodona

Paroxetina; Venlafaxina

maior Sertralina Mirtazaping; Venlafaxina

: _ ) Citalopram; Duloxeting; Fluoxeting;
TAG Escitalopram; Sertralina Venlafaxina
TOC Citalopram; Escitalopram; ¢jomjipramina; Fluoxetina

Fluvoxamina; Sertralina !
) Paroxetina; Venlafaxina (se nova

TEPT Sertralina gestagdo ndo for planejada)
Mania Aripiprazol; Quetiaping; Carbamazepina; Haloperidol; Litio;

aguda (TB) Risperidona

Depressdo | ymotrigina; Quetiapina  Litio; Olanzapina
bipolar | 'gina; Quetiop! ' P
Depressao | ymotriging; Quetiapina  Litio; Sertralina
bipolar Il gina Q P '

Olanzapina; Paliperidona

Clorpromazing; Clonazepam; Ziprasidona

Carbamazepina

CANMAT: Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments; XR: liberacéo estendida; XL: liberagdo prolongada; TAG: transtorno de an-
siedade generalizada; TEPT: transtorno de estresse pos-traumatico; TOC: transtorno obsessivo-compulsivo; TB: transtorno bipolar.

Adaptada de: Vigod SN, et al. Can J Psychiatry. Jun 2025;70(6):429-489.2
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Benzodiazepinicos de uso continuo sdo desa-
conselhados na gravidez e o valproato & con-
traindicado.#>#* Na lactagdo, o escitalopram e
sertralina seguem como escolhas de primeira
linha.? Para o transtorno do estresse pos-trau-
matico (TEPT) perinatal, a sertralina lidera as
recomendagdes na gestagdo; no pods-parto,
mantém-se como principal opcdo, enquanto
a paroxetina e a venlafaxina podem ser cogi-
tadas em casos de ndo planejaomento de gra-
videz imediato, em razdo de consideracdes de
seguranga.?44

O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) pe-
rinatal € menos frequente que a depressdo e
a ansiedade, com prevaléncia global em torno
de 2%, embora obsessées e compulsdes tran-
sitérias sejam mais comuns.**4 Em mulheres
j& diagnosticadas com TOC, até 70% podem
apresentar piora transitéria dos sintomas no
periodo de gestagdo e puerpério.**4¢ O manejo
segue 0 mesmo principio do periodo n&o pe-
rinatal: as estratégias serotoninérgicas (ISRSs)
permanecem como primeira escolha, e a clo-
mipramina pode ser considerada em cendrios
selecionados, frequentemente exigindo doses
equivalentes as utilizadas fora do periodo pe-
rinatal.>464849 O manejo ideal associa, sempre
que possivel, psicoterapia especifica, como
exposicdio com prevencgdo de resposta, refor-
cando que ndo ha proibicdes absolutas para
ISRSs ou clomipramina na gestagdo e na lac-
tagdo quando clinicamente indicados.”?

Entre as complicacdes psiquidtricas do ciclo
gravidico-puerperal, o transtorno bipolar me-
rece atencdo especial, dado o alto risco de
recaida observado no pods-parto, que afeta
cerca de 30%-50% das mulheres®® podendo
chegar a 66% entre aquelas que suspendem
a medicagdo durante a gestagdo.s A maioria
dessas recaidas manifesta-se como episddios
depressivos ndo psicoticos, mas até 1em cada
6 casos evolui com mania, depressdo grave
ou psicose, exigindo hospitalizagdo.? J& psi-
cose pos-parto, rara na populagao geral (#1-2
a cada 1.000 nascimentos), ocorre com risco

substancialmente maior em mulheres com
transtorno bipolar ou histérico prévio de psico-
se pos-parto.5254 Esses nUmeros sustentam a
continuidade ou o inicio precoce de estabiliza-
dores de humor logo apos o parto.”?

Na mania aguda na gestagdo, o aripiprazol e
a quetiapina sdo opgdes de primeira linha, por
combinarem eficdcia com perfil reprodutivo
relativamente mais seguro;?® o litio e a olan-
zapina figuram como segunda linha, o primei-
ro pela maior complexidade de monitorizagdo
e riscos especificos, e a segunda pela carga
metabdlica aumentada e risco de diabetes
gestacional.2555¢

O valproato ndo é recomendado durante a
gestagdo.?*® Na lactagdo, a quetiapina e o ari-
piprazol seguem entre as opgoes preferenciais,
com aten¢do & possivel reducdo da producdo
|Gctea pelo aripiprazol e & sedagdo materna
associada a quetiapina.*®®8758 Na depressdo
bipolar tipo |, a quetiapina e a lamotrigina sdo
opgoes de primeira linha durante a gestagdo,
por oferecerem um equilibrio favordvel entre
eficacia e seguranga reprodutiva. %556

O litio permanece como segunda linha rele-
vante, pela eficacia preventiva robusta, mas
exige monitorizagdo mais intensiva e ajustes
conforme alteragdes farmacocinéticas da
gravidez.?%% A olanzapina pode ser conside-
rada em cendrios especificos, desde que haja
plano de transicdo pds-parto, devido ao perfil
metabdlico menos favoravel.»5

Na depressdo bipolar tipo I, a quetiapina
mantém-se como principal agente de esco-
lha, enquanto a lamotrigina € uma alterna-
tiva especialmente adequada na gestagdo,
pela seguranga e boa tolerabilidade.*®® Em
casos selecionados, a sertralina pode ser usa-
da como segunda linha, sempre associada a
um estabilizador de humor para reduzir o risco
de virada maniaca e, sobretudo nos primeiros
trés meses pos-parto, evita-se monoterapia
antidepressiva.'25980



As diretrizes do CANMAT fornecem orientacoes
pragmaticas para o manejo clinico habitual,
destacando que, em pacientes com estabili-
dade clinica sob regime terapéutico eficaz, de-
vem ser evitadas modificagdes ndo essenciais,
a fim de preservar o tratamento associado
ao controle do transtorno.? A excegdo central
€ o valproato, que deve ser substituido sem-
pre que possivel, pelo seu risco conhecido de
malformagdes congénitas e possivel impacto
no neurodesenvolvimento.® A diretriz enfatiza

ainda aimportdncia de planejar a estabilidade
clinica antes da concepcdo, sempre que viavel,
manter a suplementacgdo de dcido folico nas
doses habituais (uma vez que ndo hé evidén-
cias de que altas doses tragam beneficio adi-
cional)® e, no puerpério, adequar o plano de
sono materno e a logistica da amamentacdo
para prevenir privagdo de sono e minimizar o
risco de recaidas, contando, quando necessa-
rio, com a rede de apoio (parceiro, familiares
ou profissionais noturnos) 5265

Por fim, a diretriz destaca a necessidade de comunicacdo transparente e continua: discutir bene-
ficios, riscos maternos e neonatais e efeitos adversos potenciais, documentar as preferéncias da
paciente e usar instrumentos padronizados para seguimento, com reavaliagdes a cada 1-3 se-
manas no inicio do tratamento e, apds remisséo, espagamento progressivo para 6-8 semanas.”?

Essa abordagem traduz-se em decisdes individualizadas e baseadas em evidéncias, sempre
preservando o que ja demonstrou eficacia individual e evitando féGrmacos sabidamente de

maior risco, como o valproato.”?

O objetivo & promover uma abordagem terapéutica equilibrada, pautada em evidéncias
e contextualizada ao periodo perinatal e ao projeto reprodutivo da paciente, substituindo
abordagens alarmistas ou simplificadoras por avaliagdo quantitativa dos riscos e beneficios

e acompanhamento clinico estruturado.”
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uma série unificada
de metandlises

Cuijpers P, Furukawa TA, et al. Cognitive
Behavior Therapy for Mental Disorders in
Adults: A Unified Series of Meta-Analyses.
JAMA Psychiatry. 2025 April 16.

A integracdo entre farmacoterapia e psico-
terapia € um dos consensos mais solidos das
diretrizes modernas da prdatica psiquidtrica.®
Diretrizes como as do Canadian Network for
Mood and Anxiety Treatments (CANMAT),-3
National Institute for Health and Care Excel-
lence (NICE)*® e American Psychiatric As-
sociation (APA)7® destacam que, embora a
medicacdo seja indispensavel para estabili-
zar quadros moderados a graves de diferen-
tes transtornos, a resposta clinica sustentada
e a recuperacdo funcional raramente de-
pendem de um Unico recurso. 8 Desse modo,
a prdatica combinada tornou-se quase um
padrdo-ouro, mas na rotina cotidiana ainda
persiste uma dlvida pratica: entre as diver-
sas abordagens psicoterdpicas disponiveis,
quais realmente apresentam a maior evi-
déncia de beneficio para cada transtorno
mental?®® Uma pergunta crucial para quem
estd no consultdorio negociando com pa-
cientes que muitas vezes jd tentaram tero-
pia em formatos variados, com resultados
heterogéneos.®"

A terapia cognitivo-comportamental (TCC)
consolidou-se hd décadas como uma das
abordagens psicoterdpicas mais recomen-
dadas nas diretrizes internacionais.”’™® Seu
ponto de partida é ajudar o paciente a iden-
tificar pensamentos disfuncionais ou padrdes
negativos recorrentes, tornando-os conscien-
tes para que possam ser trabalhados.® A par-
tir dai, combina reestruturagdo cognitiva, que
busca modificar crengas distorcidas sobre s,
o0 mundo e o futuro, com componentes com-
portamentais, como a exposi¢do gradual e a
ativagéo comportamental, esta dltima volta-
da a incentivar o paciente a retomar, passo
a passo, atividades que gerem prazer, sen-
so de realizagdo ou conexdo social, mesmo
guando a motivacao inicial & baixa.”® (Figura1)
Apesar do consenso sobre sua utilidade, as
evidéncias que a sustentavam eram fragmen-
tadas: vinham de metandlises isoladas ou re-
visées guarda-chuva, cada uma limitada a um
transtorno especifico ou a estudos com meto-
dologias heterogéneas, o que dificultava com-
paracoes diretas entre diagnosticos.®14161
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Faltava, portanto, uma avaliagdo integrada
e rigorosa que, usando critérios uniformes
de extracdo de dados, avaliagdo de viés e
técnicas metanaliticas consistentes, pudes-
se medir a eficcia e a aceitabilidade da
TCC em mudltiplos transtornos.® Para suprir
essa lacuna, um estudo publicado na JAMA
Psychiatry em abril de 2025 realizou a maior

~ Identificar Desafio

TCC: terapia cognitivo-comportamental.

série unificada de metandlises sobre TCC ja
conduzidg, incluindo apenas ensaios clinicos
randomizados recentes e comparando ndo
apenas os desfechos clinicos, mas também
taxas de abandono entre os transtornos, um
indicador essencial para a prdatica clinica,
dada a sua relev@ncia para a adesdo e conti-
nuidade terapéutica.®

Comporta-
mento

Passos bdsicos da TCC: identificar e questionar pensamentos disfuncionais, reformular crengas, adotar novos

comportamentos e revisar o pprogresso

Adaptada de: Ortiz N. Cognitive Behavioral Therapy (CBT Therapy): What it is & How it Works. 2025.¢

O estudo reuniu 375 ensaios clinicos randomi-
zados envolvendo 32.968 adultos diagnosti-
cados por entrevistas clinicas estruturadas e
tratados para 11 transtornos mentais: depres-
s@do maior, transtornos de pdnico, ansiedade
social, ansiedade generalizada, fobia especi-
fica, transtorno obsessivo-compulsivo (TOC),
transtorno de estresse poés-traumatico (TEPT),
bulimia, transtorno de compulsdo alimentar,
esquizofrenia e transtorno bipolar (episodios
depressivos e maniacos)® O grupo controle
variou entre os estudos: na maioria dos en-
saios sobre ansiedade, TEPT, TOC e transtor-
nos alimentares foi usada lista de esperq,
engquanto em depressdo maior, bipolaridade

e psicoses predominou o tratamento usudl,
que corresponde ao cuidado oferecido no ser-
vico de salde local, podendo ir de nenhuma
intervengdo estruturada até farmacoterapia
completa, fator que contribui para a heteroge-
neidade dos dados.®"°

Os resultados chamam a atengdo pelo tama-
nho de efeito: (Figura 2) para depressdo maior,
a TCC alcangou Hedges g = 0,84, considerado
grande, e valores semelhantes foram observa-
dos em ansiedade generalizada (0,93), trans-
torno de panico (0,86), ansiedade social (0,87),
TOC (0,98), bulimia (0,97) e compulséo alimen-
tar (0,89).°



Alguns quadros responderam ainda melhor:
TEPT (1,27) e fobia especifica (117) exibiram efei-
tos na faixa "muito grande”, reforcando que a
TCC pode ser considerada um tratamento de
primeira escolha, em casos leves a modera-
dos.®®22 O contraste surge ao observar trans-
torno bipolar (g = 0,31 para depressdo; 0,32 para
mania) e esquizofrenia (g = 0,43):? embora haja
beneficio, a magnitude & modesta, confirman-
do que nesses contextos a TCC ndo substitui
os estabilizadores de humor ou antipsicoticos,
mMas agrega ganhos pontuais, por exemplo, na
adesdo, no manejo de sintomas residuais e na
prevencdo de recaidas.??

Outro dado de relevancia pratica € o nUmero
necessario para tratar (NNT), que variou de 2,5
a b para os transtornos de humor, ansiedade
e alimentares, valores que indicam beneficio
clinico robusto e compardvel ao de varias in-
tervencdes farmacologicas.®?62° Ja para bi-
polaridade o NNT subiu para a faixa de 8 a 9,
e para psicose chegou a aproximadamen-
te 16, evidenciando a utilidade restrita nesses

Transtornos mentais
0,31 (0,5 a 0,47)
0,32 (0,08 @ 0,56)
0,43 (0,22 0 0,63)
0,84 (0,71a0,97)
0,86 (0,70 @ 1,02)
0,87 (0,710 1,03)
0,89 (0,67 a110)

Transtorno bipolar (depresséo)
Transtorno bipolar (mania)
Transtorno psicotico
Depressdo

Sindrome do pdanico
Transtorno de ansiedade social

Transtorno de compulséo alimentar

Transtorno de ansiedade generalizada 0,93 (0,710 115)
Bulimia nervosa 0,97 (0,61 1,33)
Transtorno obsessivo-compulsivo 0,98 (0,81 a116)
Fobia especifica 117 (0,58 a 1,76)
Transtorno de estresse pos-traumatico 127 (1,03 a152)

Eficécia, Hedges g (IC de 95%)

quadros.? A taxa de abandono da TCC foi ge-
ralmente baixa: cerca de 8% na fobia especi-
fica e em torno de 20% a 24% em TEPT.° Para
o clinico, isso sugere que a aceitagdo da TCC
€ boa na maioria das populacdes estudadas.®

Dessa forma, o conjunto de evidéncias respal-
da a TCC como tratamento de primeira escolha
para depressdo e quadros ansiosos, podendo
ser indicada isoladamente em TEPT e fobia es-
pecifica, quando ndo hd necessidade imediata
de farmacoterapia, e como adjuvante valio-
so em transtorno bipolar e esquizofrenia, para
fortalecer a psicoeducacdo, adesdo e manejo
de sintomas residuais, evitando a expectativa
irreal de substituir os fGrmacos de base.® Para
O psiquiatra que enfrenta barreiras de aces-
so & terapia presencial, vale lembrar que ver-
soes digitais da TCC, quando supervisionadas
por profissionais de salde, mostraram eficacia
proxima a tradicional em depressdo e ansieda-
de, sendo um recurso promissor, sobretudo em
servigos puUblicos e regides com escassez de
psicoterapeutas especializados.203
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Tamanhos de efeito agrupados da terapia cognitivo-comportamental em comparagdo aos grupos controle em

11 transtornos mentais em adultos

Adaptada de: Cuijpers P, et al. JAMA Psychiatry. Jun 12025;82(6):563-571°
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Desse modo, a metandlise oferece pardmetros concretos para a conversa clinica: nd-
meros como Hedges g = 0,8 em depressdo versus = 0,3 em bipolaridade, ou NNT 3 versus
NNT 9, ajudam a comunicar com clareza o que a TCC pode oferecer em cada contexto e

favorecem decisdes realmente compartilhadas.

No fim das contas, o ponto central para a prdtica € claro: integrar TCC e farmacoterapia
ndo é apenas seguir diretrizes, mas aplicar evidéncias que sustentam sua robustez em
transtornos de humor e ansiedade e seus beneficios adjuvantes, ainda que mais discretos,
em quadros graves como esquizofrenia e bipolaridade.® Cabe ao psiquiatra usar esses
dados para alinhar expectativas, otimizar recursos e fortalecer a adesdo, pilares de um
cuidado mais efetivo e centrado no paciente.
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de Medicina do ABC

O transtorno de déficit de atencdo com hiper-
atividade (TDAH), com inicio tipico na infancia
e impacto que pode atravessar toda a vida
adulta, figura entre os quadros neuropsiquidtri-
cos mais prevalentes e discutidos da atualida-
de! Caracteriza-se por sintomas persistentes
de desatencdo, impulsividade e hiperatividade,
com impacto funcional significativo.? A preva-
léncia estimada é de 8% em criangas e ado-
lescentes e de 2,5% em adultos, sendo mais
comum em meninos, com razdo de 2:1.34

No Brasil, dados populacionais mostram es-
timativas em criangas e adolescentes. A
prevaléncia de TDAH-relatada pelos pais,
TDAH-provavel com base nos critérios DSM-5 e
TDAH-pst (estimada pelo uso de psicoestimu-
lontes) foi de 7,1%, 3,9% e 1,9%, respectivamente,
e de até 4,59% em adultos, dependendo dos
critérios diagnodsticos utilizados.®® Embora os
sintomas de hiperatividade e impulsividade
tendam a regredir com o tempo, quadros de
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desatencdo frequentemente persistem, levan-
do & cronificagdo do transtorno em 50% a 70%
dos casos.>"?

A fisiopatologia do TDAH envolve uma com-
plexa interacdo entre alteragdes neuroquimi-
cas, disfuncdes em redes neurais especificas
e desequilibrios nos sistemas dopaminérgi-
co e noradrenérgico.® Evidéncias consistentes
apontam comprometimento funcional em re-
gides como o cortex pré-frontal, os ganglios da
base e o cerebelo, dreas fundamentais para
o controle inibitdrio, o planejamento executi-
VO e a regulagdo da atengdo.®® A dopaming,
por meio dos receptores D1 e D2, exerce papel
central na motivagdo, flexibilidade cognitiva
e controle comportamental. Estudos de neu-
roimagem indicam aumento médio de 14%
na densidade do transportador de dopamina
(DAT) em individuos com TDAH, sugerindo re-
dugdo da disponibilidade sindptica do neuro-
transmissor em regides corticais criticas.”?



Por sua vez, a noradrenalina atua sobre recep-
tores a2 e al no cortex pré-frontal, contribuindo
para o suporte da atencdo sustentada e da
memoria de trabalho.?

Diante desse cendrio, os psicoestimulantes
ocupam posicdo de destaque como primeira
linha farmacoldgica no tratamento do TDAH em
diferentes faixas etdrias.?* Seu mecanismo de
acdo baseia-se na inibigdo dos transportado-
res de dopamina e noradrenaling, promoven-
do a restauracdo do ténus funcional das vias
frontoestriatais.® A eficacia clinica do metilfe-
nidato (MPH) & amplamente respaldada por
metandlises que apontam tamanhos de efei-
to elevados, consistentemente superiores aos
observados com agentes ndo estimulantes.®
No entanto, os beneficios terapéuticos do MPH
dependem nd&o apenas do principio ativo, mas
também do perfil farmacocinético decorrente
da tecnologia de liberagdo utilizada, aspecto
que se tornou central nas estratégias atuais de
individualizagdo do tratamento do TDAH.Y

Inicialmente disponiveis apenas em formula-
cOes de liberagdo imediata, os estimulantes
como o MPH exigiam mdltiplas administracdes
didrias devido & curta meia-vidag, entre quatro
e seis horas, o que trazia implicagdes praticas
relevantes, como flutuagdes de efeito ao lon-
go do dig, estigma pela necessidade de admi-
nistragdo no ambiente escolar ou de trabalho,
além de menor adesdo ao tratamento.®’® Como
resposta a essas limitagoes, surgiram formula-
cOes de liberagdo prolongada, desenvolvidas
com tecnologias capazes de simular o efeito
terapéutico de duas ou mais doses didrias por
meio de uma uUnica dose, promovendo maior
estabilidade plasmatica, conveniéncia posolo-
gica e menor potencial de abuso.”

Entre essas inovagodes, duas tecnologias ampla-
mente utilizadas na prdtica clinica sdo: o siste-
ma OROS’ (do inglés: osmotic-controlled release
oral delivery system), presente na formulagéo
do Concerta’, por exemplo, e o sistema SODAS"
(do inglés: spheroidal oral drug absorption sys-
tem), utilizado na Ritalina® LA Contudo, embora
ambas as tecnologias compartiihem o objetivo
de prolongar o efeito terapéutico do MPH, seus
mecanismos de liberagdo e perfis farmaco-
cinéticos diferem de maneira significativa, co-
racteristica que pode influenciar ndo apenas a
duragdo da agdo, mas também o momento de
inicio dos efeitos e a resposta clinica individual.Z
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O sistema OROS" foi pioneiro entre as formula-
¢coOes de liberagdo prolongada, representando
um marco na farmacotecnologia do MPH."2
Langado no inicio dos anos 2000, seu desenho
combina uma fragdo de liberagdo imediata
(22%) com uma liberag@o continua e controla-
da (78%) mediada por uma bomba osmotica
ativada no trato gastrointestinal, promovendo
concentragdes séricas ascendentes e susten-
tadas por até 12 horas? (Figura 1) O sistema
SODAS® utiliza microesferas com dois tipos de
revestimento: metade da dose é liberada de
forma imediata, enquanto a outra metade é
retardada por um polimero que se dissolve
cerca de quatro horas depois, gerando um
perfil bimodal com dois picos distintos de con-
centragdo plasmatica.?

A figura 1 demonstra os perfis farmacocinéti-
cos das formulagdes OROS® e SODAS® de libe-
racdo prolongada do MPH.2°
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Figura 1. Perfil farmacocinético do metilfe-
nidato em formulagdes OROS® e SODAS™

Adaptada de: Jackson AJ, Foehl HC. AAPS J. 2022 Jul
8;24(4):80.2°

Compreender esses perfis permite ao médico
antever tanto os momentos de maior eficacia
quanto potenciais lacunas terapéuticas, como
o fendmeno de “rebote” no fim do dig, mais
comum em formulagdes de curta duragdo ou
com liberagdo ndo continua.”®



Esse raciocinio motivou o desenvolvimento de
estudos comparativos entre as tecnologias, in-
cluindo dois ensaios clinicos randomizados que
avaliaram diretamente as respostas clinicas
ao MPH-OROS, comparado ao MPH-SODAS, em
criangas com TDAH.24% Um dos estudos avaliou
36 criangas com TDAH, entre 6 e 12 anos de idade,
em ambiente de sala de aula simulada, e mos-
trou que o MPH-SODAS proporcionou inicio de
agdo mais rapido, com melhora significativa nas
primeiras horas do dia no desempenho em testes
de matematica e nos escores da escala SKAMP
(Swonson, Kotkin, Agler, M-Flynn and Pelham Ra-
ting Scale), utilizada para avaliar a gravidade dos
sintomas de TDAH em criangas, especialmente
durante o periodo escolar.?* Contudo, ao final do
periodo escolar, 0 MPH-OROS demonstrou supe-
rioridade, com menor deterioragdo do compor-
tamento e da performance académica.* Esses
achados foram corroborados por um segundo
estudo randomizado, simples-cego e cruzado,
que avaliou b4 criangas com o mesmo delinea-
mento experimental® Novamente, observou-se
maior eficacia do MPH-SODAS nas primeiras ho-
ras apds a administragdo e agdo mais prolon-
gada do sistema OROS ao final do dia. Entre 8 e
12 horas apds a dose, 0 MPH-OROS promoveu re-
dugdes significativamente maiores nos escores
SKAMP e maior nimero de acertos nos testes de
matematica (p=0,046).2

Avangando na comparacdo entre formulacoes
de liberagdo prolongada, uma metandlise com
mais de 2.000 participantes avaliou a eficacia
de diferentes formulagdes de MPH, incluindo
OROS® e SODAS®, e concluiu que ndo hd supe-
rioridade clinica clara entre eles.?®* Foram anali-
sados multiplos desfechos clinicos e funcionais
em criangas e adolescentes com TDAH, apon-
tando eficdcia semelhante entre os compostos,
com variagdes discretas nos hordrios de pico
de agdo e duragdo do efeito.?® Essas conclu-
sdes foram reforgcadas por um estudo de si-
mulagdo farmacocinética e farmacodindmica
que comparou os perfis clinicos esperados de
OROS® e SODAS® ao longo do dia escolar, simu-
lando 1.000 estudos com 40 sujeitos.® Foram
utilizadas métricas como pAUC (érea parcial
sob a curva), refletindo a exposicdo ao farma-
co em janelas especificas: 0-3 horas, 3-7 horas
e 7-12 horas) e pAUEC (érea parcial sob a curva
do efeito clinico), revelando diferencas peque-
nas, com forte correlagdo entre concentragdo
plasmatica e resposta terapéutica (correlacées
>O,9).20 Novamente, foi observado que ambas
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as formulagdes garantem cobertura robusta
durante o periodo escolar, com a MPH-SODAS
tendendo a efeitos mais r&pidos nas primeiras
horas, enquanto o MPH-OROS apresentou agdo
mais prolongada no final do dia.®

Ainda, um estudo também se propds a com-
parar a adesdo entre diferentes estratégias te-
rapéuticas no manejo de TDAH e observou que
0s grupos tratados com MPH de liberagdo ime-
diata e com outras formulagdes de liberagdo
estendida apresentaram menor adesdo em
relagdo aos grupos tratados com MPH-OROS e
a atomoxeting, sugerindo que a conveniéncia
posologica e a estabilidade do efeito clinico
podem influenciar de maneira significativa o
engajamento ao tratamento em longo prazo.*

Em suma, as duas formulagdes demonstram
eficacia compardvel, com vantagens especifi-
cas que variam conforme o perfil clinico e a ro-
tina do paciente.*2°% O MPH-OROS, por ter sido
a primeira formulagdo de liberagdo prolongada
aprovada para o tratamento do TDAH, tornou-
-se referéncia, contudo novos sistemas foram
desenvolvidos para ampliar o arsenal clinico.”

Diante dessas possibilidades, a escolha entre
os sistemas OROS® e SODAS® deve ser tomada
em didlogo com o paciente, ou seus respon-
sdveis, considerando o padrdo circadiano dos
sintomas, as necessidades escolares, o histo-
rico de resposta e a tolerabilidade, bem como
a rotina familiar, uma vez que ndo hd uma for-
mulagdo universalmente superior.”

] | S 1

Em termos prdticos, alguns pacientes podem
demandar maior eficdcia clinica nas primeiras
horas do dia, enquanto outros se beneficiam
de uma cobertura mais prolongada no perio-
do da tarde, conforme suas demandas escola-
res, profissionais e familiares.?® Nesse contexto,
o avango das formulagées farmacoldgicas
representa ndo apenas uma ampliagdo do
arsenal terapéutico, mas uma oportunidade
concreta de adaptar o tratamento as neces-
sidades reais de cada paciente, um passo es-
sencial na medicina personalizada.
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EMDOS
e ROTULOS

O TDAH, muitas vezes, é rotulado erroneamente. A desatenc¢ao pode ser confundida
com descaso ou mera distracao. A impulsividade, uma escolha pessoal.
E a hiperatividade, um acUmulo de energia. Por isso, nossa proposta é desmitificar o TDAH,
conscientizando a populacdo sobre os sintomas e prejuizos.’
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no entendimento e manejo do TDAH

Texto baseado na palestra promovida pela Takeda e ministrada por Dr. Luiz
Dieckmann (CRM-SP 133.853, RQE 38.659 - Psiquiatria) e Dr. Michel Haddad
(CRM-SP 145.096, RQE 51.131 - Psiquiatria) durante o evento Masterclass de

Atualizagdo Terapéutica 2024.

O transtorno de déficit de atengéo/hiperativi-
dade (TDAH) & um transtorno do neurodesenvol-
vimento caracterizado por padrdes persistentes
de desatencdo e/ou hiperatividade-impulsivida-
de que interferem no funcionamento e no desen-
volvimento dos individuos afetados.? Segundo o
Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos
Mentais, 5° edicéo (DSM-5), da Associacdo Ame-
ricana de Psiquiatria, o TDAH € uma das condi-
¢coes psiquidtricas mais comuns na inféncia,
mas também pode persistir na vida adulta, im-
pactando a qualidade de vida e o desempenho
funcional dos pacientes.?

A prevaléncia do TDAH varia entre diferentes
faixas etdrias com aproximadamente 7,6% das
criangas em idade escolar e 5,6% dos adoles-
centes sendo diagnosticados com TDAH.:2 Jd&
entre os adultos, estima-se que a prevaléncia
seja de 6,76% para adultos com sintomas, com
258% deles apresentando sintomas persis-
tentes desde a infancia.* O TDAH é influencia-
do por uma complexa interagdo entre fatores
genéticos e ambientais.! Estudos de neuroima-
gem tém identificado anormalidades em re-
gides especificas do cérebro, como o cortex
pré-frontal e o cortex parietal, que sdo respon-
sdveis por fungdes como atengdo, controle
inibitorio e orientagdo da atengdo.! Alem dis-
SO, 0S neurotransmissores catecolaminérgicos,
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como a dopamina (DA) e a norepinefrina (NE),
desempenham um papel crucial na regulagdo
dessas regides encefdlicas, sendo a desregu-
lacdo desses neurotransmissores uma carac-
teristica marcante do TDAH.'®

As comorbidades psiquidatricas, como transtor-
nos de ansiedade, depressdo, transtorno bipo-
lar e transtornos por uso de substdncias, estdo
frequentemente associadas ao TDAH.S Estima-
-se que pelo menos 80% dos individuos com
TDAH tenham, ao menos, uma condigcdo men-
tal comoérbida ao longo da vida.” Na inféncia,
a comorbidade estd associada a maior gravi-
dade dos sintomas de TDAH, maiores compro-
mMetimentos cognitivos e funcionais e resposta
a intervengées e um progndstico geral mais
pobre®° Em adultos, as comorbidades podem
agravar os sintomas do TDAH e levar a piores
desfechos, como morte prematura e maior ris-
co de suicidio."*

O tratamento do TDAH é multifacetado, envol-
vendo intervengdes psicossociais e farmaco-
l6gicas.! O manejo envolvendo a escolha entre
diferentes farmacos estimulantes e ndo esti-
mulantes deve considerar a idade do pacien-
te, comorbidades psiquidtricas, psicologicas e
médicas, bem como a histéria clinica e outros
fatores contextuais!



No entanto, as diretrizes da Alianga Canaden-
se de Recursos para TDAH, do Canadd, e do
Instituto Nacional de Exceléncia em Salde e
Cuidados, do Reino Unido, recomendam como
tratamentos farmacoldgicos de primeira linha
para o TDAH os farmacos psicoestimulantes
como o metilfenidato e as anfetaminas.®® Os
psicoestimulantes agem principalmente mo-
dulando os niveis de DA e NE centrais, de ma-
neira a aumentar a disponibilidade de DA e NE
na fenda sindptica, melhorando os sintomas
caracteristicos do TDAH.®

A répida e alta ocupagdo do transportador de
dopamina (DAT) por estimulantes pode induzir
euforia e levar ao uso abusivo, enquanto uma
ocupagdo mais lenta e em menor grau estd
associada a efeitos terapéuticos no TDAH, com
baixo risco de abuso.® Assim, as propriedades
farmacocinéticas dos estimulantes, como a taxa
de ocupagdo do DAT, sdo tdo cruciais quanto
seus mecanismos farmacodindmicos na de-
terminacdo de seus efeitos, sendo preferivel,
em pacientes com TDAH, manter uma elevagdo

gradual e constante dos niveis do fGrmaco para
promover um padrdo ténico de liberagdo de DA®

A lisdexanfetamina (LDX), a Gnica anfetamina
disponivel para tratamento do TDAH no Brasil,
€& um pro-fdrmaco que, apds a administra-
¢do oral, &€ absorvido rapidamente no intes-
tino delgado e convertido em d-anfetamina
e lisina no citosol dos eritrocitos por meio de
hidrélise enzimdatica.” Essa conversdo lenta
e controlada permite uma liberagdo prolon-
gada do medicamento, o que é particular-
mente Util para pacientes que necessitam de
controle sintomdatico ao longo do dia.”® Estu-
dos clinicos demonstram que a LDX é eficaz
no tratamento de criangas, adolescentes e
adultos com TDAH, sendo geralmente bem
tolerada e associada a menor incidéncia de
abuso, em comparacdo com outras anfeta-
Minas.'®?% Dessa forma, a LDX & considerada
uma opg¢do de primeira linha em muitas di-
retrizes internacionais para o tratamento do
TDAH, especialmente em casos em que se
busca efeito terapéutico prolongado.’®

Um estudo abrangente de metandlise que incluiu 133 ensaios clinicos randomizados duplos-cegos, en-
volvendo mais de 18 mil criangas, adolescentes e adultos, demonstrou que, apesar de todos os medica-
mentos incluidos terem sido superiores ao placebo para sintomas de TDAH, em criangas e adolescentes,
as anfetaminas mostraram maior eficdcia, em comparagdo com o metilfenidato e a atomoxetina.?

Por outro lado, o metilfenidato apresentou melhor tolerabilidade em criangas e adolescentes, em com-
paragdo com as anfetaminas.? Em adultos, as anfetaminas, o metilfenidato, a bupropiona e a atomo-
xetina foram mais eficazes que o placebo, no entanto as anfetaminas foram os Unicos farmacos com
melhor aceitabilidade do que o placebo.? Por fim, os autores destacam como recomendagdo clinica
que, apesar de as anfetaminas terem sido mais eficazes em criangas e adolescentes, considerando
a tolerabilidade nas diversas populagdes, os resultados apoiam o uso de metilfenidato em criangas e
adolescentes, e das anfetaminas em adultos, como a primeira escolha farmacolégica para o TDAH.?

A eficdcia, a tolerabilidade e a aceitabilidade
dos psicoestimulantes também foram avalia-
das em um estudo comparativo envolvendo
adultos com TDAH, em que os autores obser-
varam que a LDX apresentou efeito conside-
ravel na reducdo dos sintomas, enquanto os
sais mistos de anfetamina e o metilfenidato
reduziram os sintomas de forma moderadag,
em comparagdo com o placebo.? Esses re-
sultados sugerem que a LDX possui o maior
tamanho de efeito e um potencial promissor
no tratamento de adultos com TDAH.22 Con-
tudo, o tratamento farmacolégico do TDAH,
principalmente com psicoestimulantes, foi as-
sociado a menos hospitalizagdes por morbi-
dade psiquidtrica e ndo psiquidtrica e menor
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comportamento suicida, destacando-se a im-
portdncia do manejo desse transtorno com os
férmacos psicoestimulantes.?®

Outros férmacos como a atomoxeting, um dos
principais nd&o psicoestimulantes utilizados
no tratamento do TDAH, também demons-
traram eficdcia, embora com menor impacto
na melhora dos sintomas, em comparacdo
aos psicoestimulantes? Ainda, a guanfacina
e a cloniding, outros ndo psicoestimulantes,
sdo frequentemente usadas como terapias
adjuvantes para pacientes que ndo respon-
dem adequadamente aos psicoestimulan-
tes ou que apresentam intolerdncia a esses
medicamentos.?



Em suma, o tratamento farmacolégico do TDAH continua a evoluir,
com avangos significativos na compreensdo dos mecanismos
de agdo dos medicamentos e na otimizagdo das terapias
disponiveis. A escolha do tratamento deve ser individuali-
zada, levando em consideragdo as caracteristicas clinicas
do paciente, a resposta ao tratamento e a tolerabilidade dos

medicamentos.?2224

Os psicoestimulantes continuam a ser a pedra angular do tra-
tamento do TDAH, oferecendo uma opgdo eficaz e geralmente
bem tolerada para o manejo dos sintomas ao longo do dia.?2224
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INDICACOES: Indicado para o tratamento o transtorno depressivo maior em adults. CONTRAINDICACAQ: Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer excpiente da fdrmula. Uso concomitante com inibidores de
monoarminoxidase nao-seletivos irteversivels ou inibidores seletivos da MAC-A. CUIDADOS E ADVERTENCIAS: Este medicamento ndo deve ser usado por mulheres gravidas sem arientagao medica ou do dirurgido-dentista, ctegoria
( dde risco na gravidez; Uso contraindicado durante o aleitamento ou doagao de leite; vortioxeting nao € recomendada para 0 tratamento da depressao em pacientes pedidtricos (com menes de 18 anos de idade); Oriente seu paciente
& o dirigir velculos ou operar méEuinas 10 infcio do ratamento ou quando houver alteracdo da dose pois sua habilidade & capacidade de reagao podem estar prejudicadas. REACOES ADVERSAS: Nausea, diminuico do apetitee
tontura. INTERACOES MEDICAMENTOSAS: IMAQ ireversiveis no-seletivas, inezolida, mocloberida. POSOLOGIA: A dose inicial recomendada doVorse# de 10 mq de vortioxetina uma vez ao dia. Dependendo da reacao individual
do paciente, a dose pode ser aumentada até, no mdximo, 20 may/dia de vortioxetina ou reduzida a, no minimo, 5 mg/dia de vortioxetina. Registrado por: Supera famma Laboratorios 5.A., Av. das Nacfes Unidas, 22,532, bloco 1 - \ila
Almeida - 520 Paulo — SP - CNPJ: 43.312.503/0001-05 - Induistria Brasileira. Farm. Resp.: Dra. Silmara 5. C. Pinheiro - CRF-SP 37.843. Comercializado por; Supera RX Medicamentos Lida. Bitrema — MG, REGISTRO Ne 1.0372.0319,
VENDA SOB PRESCRICAO COM HETEN%AO DA RECEITA. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. ANTES DE PRESCREVER, RECOMENDAMOS A LEITURA DA BULA COMPLETA
PARA INFORMACOES DETALHADAS SOBRE 0 PRODUTO. Versao:01-24/10/2025.
Referéncias: 1) Bula do produto VORXE. 2) Mcintyre, R. S., et al. (2014). The effects of vortioxetine on cognitive performance in patients with major depressive disorder, A meta-analysis of three randomized controlled triaks.
International Journal of Neuropsychopharmacology, 17(10), 15571567, 3) Vieta E, Sluth LB, Olsen CK. The clinical elevance of functional outcomes in major depressive disorder: the role of vortioxetine. BMC Psychiatry.
2001;21(1):276.4) Cumbo, E, Cumbo, 5, Torregrossa, S., & Rizzo, M. {2020). Efectiveness of vortioxetine on depressive symptoms and cogritive functionsin elderly patients with mejor depressive disorder. A retrospective study. Clinica
Interventions in Aging, 15, 331-338. 5) Carruble, E., Hansen, T, & Jensen, J. B. (2019, Emotional biunting associated with antidepressant treatment: Results from a post hoc analysis of a multicenter, randomized, double-blind,
placebo-controlled study of vortiaxetine. CNS Spectrums, 24(5), 500-509. 6) Kairos ago/25

MAQ

CONTRAINDICACAQ: Hipersensibiidade ao principio ativo ou a qualquer excipiente da férmula. INTERACAO MEDICAMENTOSA:
ireversiveis nao-seletivos.

VORXE ¢ um medicamento. Durante seu uso, ndo dirija veiculos ou opere
mdquinas, pois sua agilidade e aten¢do podem ser prejudicadas.
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