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Nota editorial

Chegamos a 159 edi¢do da BIPPzine reafirmando o compromisso que orienta esta publi-
cagdo desde sua criagdo: oferecer ao psiquiatra clinico contetidos que articulem rigor
cientifico, leitura critica da evidéncia e aplicabilidade na pratica cotidiana. Em um cend-
rio marcado pela rapida produgdo de dados, por diretrizes frequentemente tensionadas
por novos achados e pela crescente complexidade dos quadros atendidos na clinica,
torna-se cada vez mais necessario resgatar a centralidade do julgamento clinico infor-
mado por boa ciéncia.

Nesta edigdo, reunimos trés textos institucionais que dialogam diretamente com dile-
mas contempordneos da psicofarmacologia e da psiquiatria clinica. O primeiro aborda
o0 manejo farmacolodgico do TDAH na presenga de transtorno por uso de substdancias,
tema que desafia abordagens simplistas e exige uma leitura cuidadosa da evidéncia
disponivel, especialmente no que se refere ao equilibrio entre eficdcia, risco de abuso
e impacto funcional. O segundo texto discute a depressdo com caracteristicas mistas,
explorando os desafios diagndsticos, as zonas cinzentas das diretrizes e as evidéncias
emergentes para o manejo clinico, em um campo ainda marcado por controversias
conceituais e por implicagdes terapéuticas relevantes. Por fim, o terceiro artigo propde
uma reflexdo critica para além da estabilizagdo do humor, examinando o que hoje se
sabe sobre o litio e a glicemia, tema de interesse crescente diante das preocupagoes
metabdlicas associadas ao tratamento de longo prazo. Ao reunir esses conteldos, a
BIPPzine busca contribuir para uma pratica psiquidtrica que valorize a tradigdo da clinica
fundamentada em evidéncias, a prudéncia terapéutica e a atualizagdo continua.

Desejamos a todos uma excelente leitura.

Michel Hoddad e Luiz Dieckmann
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O que as evidéncias
atuais indicam

Baweja R, Waschbusch DA, Padilla FM, et al. Attention-Deficit/Hyperactivity
Disorder Treatment Patterns and Association With Clinical Outcomes in Adolescents
and Young Adults with Co-occurring Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder

and Substance Use Disorder: A Retrospective Analysis. J Am Acad Child Adolesc

Psychiatry. Dezembro, 2025.

O transtorno do déficit de atengdo com hi-
peratividade (TDAH) é um transtorno do
neurodesenvolvimento caracterizado por
padrées persistentes de desatengdo, hiper-
atividade e impulsividade que interferem no
funcionamento e no bem-estar didrio.®* Em-
bora historicamente associado & inféncig,
evidéncias acumuladas indicam que o TDAH
frequentemente persiste na adolescéncia e
na vida adulta, com impacto substancial.#®
Estimativas epidemioldgicas sugerem uma
prevaléncia global entre 2,5% e 6%, variando
conforme os critérios diagndsticos e a faixa
etdria.®’ Para além dos sintomas nucleares, o
transtorno estd associado a prejuizos educa-
cionais,® maior instabilidade ocupacional,®®
dificuldades interpessoais®™ e aumento do
risco de comorbidades em saude mental"

(Figura 1) Entre essas comorbidades, uma
das mais clinicaomente incapacitantes,”™
especialmente na populacdo adulta, € o
transtorno por uso de substancias (TUS), que
amplia de forma significativa a carga clini-
ca e impode desafios adicionais & tomada de
decis@o terapéutica.>*

O diagnostico do TUS é baseado em um pa-
drdo persistente de consumo associado a
prejuizo clinico significativo, podendo envolver
mdultiplas classes de substdncias, como dlcool,
cannabis, nicotina e estimulantes A coexis-
téncia com o TDAH é frequente e clinicamen-
te relevante: até metade dos individuos com
TDAH pode desenvolver TUS ao longo da vidag,
enguanto cerca de um quinto dos pacientes
com TUS preenche critérios para TDAH.1®"
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7MM: Seven Mental Disorders (sete transtornos mentais).
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Retirada de: https://www.clinicaltrialsarena.com/analyst-comment/comorbidities-associated-with-adhd/

Estudos de Associagdo Gendmica Ampla
(GWAS) indicam que essa associagao vai além
da sobreposicdo clinica, apresentando uma
base genética compartilhada e sugerindo um
efeito causal da vulnerabilidade ao TDAH sobre
o risco de TUS.® Do ponto de vista clinico, essa
comorbidade estd associada ao inicio Mais
precoce do uso de substdncias,”® d progres-
sdo mais rapida para dependéncia,®?° a maior
frequéncia de uso mdultiplo,® ao maior nUmero
de internagdes,®*? & pior adesdo terapéutica
e a0 aumento do risco de ideacdo suicida e
mortalidade.?

Contudo, apesar da alta prevaléncia e do im-
pacto clinico relevante dessa comorbidade, o
manejo farmacoldgico do TDAH em individuos
com TUS permanece controverso.? Embora os
estimulantes do sistema nervoso central, como
metilfenidato e anfetaminas, sejam considera-
dos tratamento de primeira linha para o TDAH
pelas principais diretrizes médicas,*?® com
evidéncia robusta de eficacia sintomdtica e
beneficios funcionais de longo prazo,*#* na
pratica persistem preocupagdes relacionadas
ao uso inadequado, ao desvio e & potencial
exacerbacdo do uso de substdncias nessa po-
pulacdo com TUS 212627

Diante desse desalinhamento entre diretrizes,
evidéncia cientifica e prdtica clinica, uma and-
lise retrospectiva de coorte, publicada em 2025,
avaliou padrdes de prescricdo e desfechos clini-
cos em adolescentes e adultos jovens com TDAH,
com e sem diagnostico concomitante de TUS,
utilizando dados do banco TriNetX dos Estados
Unidos? O estudo incluiu aproximadamente 1,23
milh&o de individuos entre 15 e 25 anos diagnos-
ticados com TDAH entre 2007 e 2024, dos quais
cerca de 23% apresentavam TUS concomitante.?
O objetivo central foi duplo: caracterizar diferen-
cas nos padrdes de prescricdo de medicamen-
tos para TDAH e avaliar a associagdo entre o
tratamento farmacologico e desfechos clinicos
relevantes ao longo de um ano, incluindo hospi-
talizagdes, atendimentos de emergéncia, over-
doses, ideacgdo suicida e mortalidade.?

Entre os individuos com TDAH e TUS, as subs-
tdncias mais frequentemente envolvidas foram
nicotina (65%), cannabis (42%) e dalcool (27%),
refletindo padrées de uso tipicos dessa faixa
etdaria.?82° Em comparagdo aos individuos com
TDAH sem TUS, esse grupo apresentou maior
carga de comorbidades psiquidtricas,? incluin-
do transtornos do humor, ansiedade, transtor-
nos psicdticos e transtornos de personalidade.?



Observou-se, ainda, maior utilizagdo de servi-
¢os de emergéncia, internagdes hospitalares
e cuidados psiquidtricos especializados, de-
lineando um perfil clinico globalmente mais
complexo, reforcando o TUS como um marca-
dor de maior gravidade global.?

No que se refere aos padrdes de prescrigdo,
embora os estimulantes permanecessem a
classe mais utilizada no tratamento do TDAH
de forma geral, sua prescri¢gdo foi significativa-
mente menos frequente entre individuos com
TUS2 (Tabela 1) No ano subsequente ao diag-
nostico, cerca de 41% dos individuos com TDAH
sem TUS receberam estimulantes, em compa-
ragcdo a 25% daqueles com TDAH e TUS, corres-
pondendo a um risco relativo (RR) de 0,63 (IC
de 95%: 0,62-0,63).2 Essa reducdo foi observa-
da tanto para o metilfenidato quanto para as
anfetaminas, sendo mais pronunciada para
o metilfenidato, com taxas aproximadamente
26% menores no grupo com TUS? A lisdexan-
fetamina, apesar de seu perfil farmacologi-
co diferenciado, também foi menos prescrita
nesse grupo (7% vs. 11%).2 Curiosamente, os néo
estimulantes ndo compensaram essa lacu-
na: atomoxetina e bupropiona foram apenas
modestamente menos prescritas, enquanto

guanfacina mostrou taxas semelhantes entre
0s grupos,? sugerindo que houve uma reducdo
global do tratamento farmacoldgico do TDAH
apos o diagnodstico de TUS, e ndo apenas uma
substituicdo sistemdtica por alternativas con-
sideradas mais seguras.?

A andlise dos desfechos clinicos revelou benefi-
cios clinicamente relevantes associados ao tra-
tamento farmacoldgico do TDAH em individuos
com TUS ao longo de um ano.? A prescrigdo de
qualquer medicacdo para TDAH associou-se
a menores taxas de hospitalizacées (RR=0,76),
atendimentos de emergéncia (RR=0,74), over-
doses acidentais (RR=0,81) e necessidade de
intubacdo de emergéncia (RR=0,68), além de
menor incidéncia de doencas transmissiveis
pelo sangue e sexualmente transmissiveis.?

Em termos absolutos, esses achados corres-
ponderam a redugdes aproximadas de 4% nas
hospitalizagdes e de 7% nos atendimentos de
emergéncia.? No dominio da sadde mental, o
tratamento também se associou a menor risco
de ideacdo ou tentativa de suicidio (RR = 0,82),
embora acompanhado de maior utilizagdo de
servigos psiquidtricos, possivelmente refletindo
maior engajamento terapéutico.?

Tabela 1. Padrdes de prescricdo em pacientes diagnosticados com TDAH com ou sem TUS

TDAH sem TUS® TDAH com TUS ARD", % RR (IC de 95%)
244.394° n (%) 244.394° n (%)

Estimulantes do SNC 99.032 (40,52) 62.258 (25,47) -15,05 0,63 (0,62, 0,63)
Metilfenidato 32.786 (33,11) 18.429 (7,54) -25,57 0,56 (0,55, 0,57)
Anfetamina 74.452 (30,46) 48.054 (19,66) -10,80 0,65 (0,64, 0,65)
Lisdexanfetamina 26.322 (10,77) 16.629 (6,80) -3,97 0,63 (0,62, 0,64)

Atomoxetina 11235 (4,60) 8.986 (3,68) -0,92 0,80 (0,78, 0,82)

Bupropiona 20.356 (8,33) 18.833 (7,71) -0,62 0,93 (0,91, 0,94)

Guanfacina 6.529 (2,67) 6.772 (2,77) +0,10 1,04 (1,00,1,07)

Viloxazina 378 (0,15) 249 (010) -0,05 0,66 (0,56, 0,77)

ARD: diferenga absoluta de risco; SNC: sistema nervoso central; RR: risco relativo; IC: intervalo de confianga. “Grupo de referéncia. °O pa-
reamento por escore de propensdo foi utilizado para ajustar fatores demogrdficos e comorbidades psiquidtricas. °A diferenga absoluta
de risco (ARD) representa a diferenga na proporgéo de pacientes com o desfecho entre os subgrupos “TDAH sem TUS” e “TDAH com TUS’,
expressa em pontos percentuais.

Retirada de: Baweja, R. 20252
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Quando comparados diretamente, os esti-
mulantes do sistema nervoso central apre-
sentaram associagdes mais robustas do que
0s ndo estimulantes em multiplos desfechos
clinicos, sendo associados a menores taxas
de hospitalizacéo (RR=0,79), atendimentos de
emergéncia (RR=0,86), overdoses acidentais
(RR=0,76) e ideacdo suicida (RR=0,63), além de
menor utilizagcdo de terapias farmacoldgicas
para TUS, sem aumento correspondente da
mortalidade.? Em andlises de sobrevida com
acompanhamento de até cinco anos, 0 Uso
de medicacdo para TDAH esteve associado a
uma redugdo aproximada de 30% no risco de
mortalidade por todas as causas (GHR=O,70; IC
de 95%: 0,65-0,75), sem diferenga estatistica-
mente significativa entre estimulantes e ndo
estimulantes? A consisténcia desses benefi-
cios é ilustrada pelas curvas de sobrevida do
estudo, que divergem precocemente e man-
tém separacdo ao longo do tempo.? (Figura 2)

Curva de sobrevida de Kaplan—Meier
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Retirada de: Baweja, R. 20257

Apesar de as evidéncias apontarem benefi-
cios consistentes do manejo farmacoldgico
em pacientes com TDAH e TUS comoérbido, os

autores observam que as prescricoes de esti-
mulantes diminuem substancialmente apds o
diagnostico de TUS, sugerindo que, na prdtica
clinica, preocupagdes com o uso inadequado
e desvio tendem a se sobrepor aos beneficios
do manejo farmacolégico.?

Esse padrdo contrasta com dados recentes
sobre estimulantes de liberagdo prolongada e
pro-fadrmacos, como a lisdexanfetaming, cujo
perfil farmacocinético implica menor potencial
de abuso.3% Por exemplo, em um estudo de
coorte publicado em 2023,* envolvendo apro-
ximadamente 14 mil individuos com transtorno
por uso de estimulantes, a lisdexanfetamina foi
o Unico farmaco associado simultaneamente
a reducdo do risco de hospitalizacdo por TUS
(aHR = 0,82), de hospitalizag&o ou morte por
qualquer causa (aHR = 0,86) e de mortalidade
geral (aHR = 0,43; IC de 95%: 0,24-0,77), suge-
rindo um perfil de risco-beneficio mais favo-
ravel do que frequentemente assumido para
essa classe terapéutica.®

As conclusdes discutidas pelos autores se
alinham com outras evidéncias prospectivas
de longo prazo.® Em um estudo publicado no
JAMA Psychiatry em 2023, baseado no segui-
mento de até 16 anos do Multimodal Treat-
ment Study of ADHD (MTA), ndo se observou
associagdo entre tratamento estimulante na
infncia e na adolescéncia e maior risco de
uso de substéncias na vida adulta.*® Nem a
duracdo cumulativa do tratamento, nem o
uso continuo se associaram a aumento sig-
nificativo do consumo de dlcool, cannabis,
tabaco ou outras substdncias apds ajuste ri-
goroso para confundidores dindmicos.® Em
conjunto, esses achados indicam que, em
contextos selecionados, o balango risco-be-
neficio de estimulantes especificos pode ser
mais favordvel do que frequentemente assu-
mido, em consondncia com diretrizes que re-
comendam, quando indicado, o uso criterioso
de formulagdes de liberagéo prolongada sob
monitoramento rigoroso e integragdo com in-
tervencoes psicossociais.®®28



Desse modo, os dados disponiveis indicam que os beneficios potenciais do tratamento far-
macolégico do TDAH, inclusive com estimulantes, tendem a superar os riscos presumidos
em uma parcela significativa de pacientes com TUS, sobretudo quando se consideram des-
fechos clinicos relevantes, como hospitalizacdo e mortalidade.?3® A reluténcia persistente
em prescrever estimulantes nesse contexto parece refletir mais preocupacgdes histoéricas e
percepcoes clinicas do que a evidéncia contempordnea.?2® Para o psiquiatra, o desafio ndo
reside em evitar riscos a qualquer custo, mas em ponderd-los & luz de dados concretos,
considerando o uso criterioso de formulagdes com menor potencial de abuso, monitora-
mento adequado e integracdo com intervengdées psicossociais.®526
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desafios diagndsticos, limites das
diretrizes e evidéncias emergentes para
o manejo clinico
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Episdédios depressivos com caracteristicas
mistas representam uma apresentacdo clinica
particularmente complexa dentro do espectro
dos transtornos do humor."® Do ponto de vis-
ta diagnostico, correspondem a episddios que
preenchem critérios sindromicos para depres-
sdo maior e apresentam, na maior parte dos
dias, pelo menos trés sintomas de polaridade

Depressdio ¢
subsi

oposta (maniacos ou hipomaniacos), como
aumento de energia, redugdo da necessidade
de sono, fuga de ideias ou aumento da fala.?4
Segundo o DSM-5-TR, esses sintomas ndo de-
vem ser atribuiveis aos efeitos fisiologicos de
substdncias e ndo atingem intensidade sufi-
ciente para caracterizar um episddio completo
de mania ou hipomania.' (Figura1)

“Com caracteris S mistas” se sin-
) tomas (hipo)maniacos subsindré-
- micos ocorrem concomitantemente
o a episodios depressivos

Transtorno

Transtorno
depressivo maior bipolar tipo Il
(depresséio
unipolar)

“Com caracteristicas mistas” se
sintomas depressivos subsindromi-
cos ocorrem concomitantemente a

episédios maniacos

Transtorno
bipolar tipo |

Diagnostico segundo o DSM-5

Representacdo esquemdatica do espectro dos transtornos do humor e sua classificagdo diagnosti-

ca segundo o DSM-5
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Do ponto de vista epidemiolégico, o especi-
ficador de caracteristicas mistas apresenta
prevaléncia estimada entre 1,6%* e 155%° en-
tre os episddios depressivos maiores, variondo
conforme os critérios diagnosticos e a meto-
dologia adotada. J& em pacientes com diag-
nostico de transtorno bipolar, a ocorréncia de
sintomas mistos em episddios depressivos
apresenta uma frequéncia de 32,8%,’ sendo
quase duas vezes mais comum do que em
pacientes com transtorno depressivo maior
(18]%)7 Essa apresentagéo tem importantes
implicagdes clinicas, associando-se de forma
consistente a maior gravidade do transtor-
no,® incluindo inicio mais precoce do quadro,®
maior frequéncia de episddios,® pior funciona-
mento psicossocial® maior risco de suicidio®®®
e maior carga de comorbidades psiquidtricas
e médicas,®® como abuso de substdncias,®® e
doencas cardiovasculares.®

Um fator adicional que aumenta a complexida-
de do manejo dos pacientes com esse especi-
ficador é a frequente confusd@o entre episddios
depressivos com caracteristicas mistas e a
depressdo unipolar.? Essa classificacdo incor-
reta tem implicagdes clinicas relevantes, uma
vez que o tratamento inicial frequentemente
envolve antidepressivos, particularmente inibi-
dores seletivos da recaptagdo de serotonina. ot
Nesse contexto, o uso de antidepressivos asso-
cio-se a aumento significativo do risco de vi-
rada de polaridade,® com razdes de risco que
podem atingir 2,83,° além de maior frequéncia
de ciclagem rdpida," intensificagdo de sinto-
mas mMmistos?® e elevacdo do risco suicida.*

Contudo, apesar da relevéncia clinica dos epi-
sodios depressivos com caracteristicas mistas,
as diretrizes disponiveis ainda oferecem orien-
tagdes parcialmente indiretas e apoiadas em
evidéncia limitada.2 O CANMAT/ISBD, por exem-
plo, ndo estabelece agentes de primeira linha
para esse quadro devido a falta de evidéncias
robustas e propde recomendagdes por ni-
veis com prudéncia.®® De forma semelhante,
0 RANZCP afirma que, diante da escassez de

evidéncias, nenhum agente pode ser reco-
mendado com alto grau de confianga para o
manejo de estados mistos, orientando que a
base da farmacoterapia nesses casos seja d
estabilizagdo do humor por meio de agentes
com propriedades antidepressivas e antima-
niacas, destacando litio, valproato e quetiapi-
na como pilares terapéuticos.” Na pratica, isso
se traduz em variagdes entre diretrizes e au-
séncia de um algoritmo especifico e robusto
para esse manejo.® 2
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Visando preencher essa lacuna de evidéncias,
em 2026 foi publicada uma metandlise foca-
da no manejo de episddios depressivos com
caracteristicas mistas em pacientes diagnos-
ticados com transtorno bipolar?® O trabalho
incluiu 22 estudos, dos quais seis eram en-
saios clinicos randomizados, totalizando 3.525
participantes.® Entre os RCTs, o efeito global
observado para antipsicéticos foi modera-
do (SMD=-0,69), com baixa heterogeneidade
(12=0%), enquanto estudos n&o randomizados
envolvendo antipsicoticos apresentaram efei-
to de magnitude semelhante (SMD=-0,55), po-
rém com heterogeneidade substancialmente
maior (1?=81,7%) (Figura 2), sugerindo maior va-
riabilidade metodoldgica e clinica nesses de-
senhos experimentais.®



A. Estudo (Tratamento)

Suppes, T. et al, 2016 (Lurasidona 20-60 mg/dia)
Patkar, A. et al, 2012 (Ziprasidona 40-160 mg/dia)
Durgam et al, 2025 (Lumateperona 42 mg/dia)

Modelo de efeitos aleatérios (HK)
Heterogeneidade: I? = 0,0%; ©*> = 0; p=0,6731

IC de 95% Peso

-0,80 [-1,08; -0,51] 30,7%
-0,70 [-118:-0,23] 10,9%
-0,64 [-0,84; -0,43] 58,4%

-0,69[-0,91; -0,48] (100,0%)

-1

-05 0

05 1

Diferenga média padronizada (Hedges g)

B. Estudo (Tratamento)

Mclntyre et al, 2023 (Lumateperona 42 mg/dia)
Mclintyre et al, 2015 (Lurasidona 20-60/80-120 mg/dia)
Tohen, M. et al, 2014 (Olanzapina 5-20 mg/dia)
Mclntyre et al, 2020 (Cariprazina 3 mg/dia)

Modelo de efeitos aleatérios

IC de 95% Peso

-0,52 (-0,84; -0,20] 211%
-0,48 (-0,73-0,22] 24,2%
-0,32 [-0,53: -0,11] 26,7%

-0,86 (-1,04-0,68) 28,1%

-0,55 [-0,80; -0,31] (100,0%)

Heterogeneidade: I = 81,7%; p=0,0010 ‘
-1

-05 0

05 1

Diferenga média padronizada
(relatada, néo combinada)

Metandlise dos tamanhos de efeito padronizados (SMD) com intervalos de confianga de 95% comparando tra-
tamentos ativos versus placebo em episddios depressivos com caracteristicas mistas. (A) Ensaios clinicos randomizados
(RCTs) com antipsicéticos. (B) Estudos ndo randomizados com antipsicoticos

Quando analisados individualmente, dois fér-
mMacos se destacaram por seus tamanhos de
efeito e por um perfil metodologico mais con-
sistente entre os RCTs disponiveis: a lurasidona
demonstrou redugdo significativa da gravida-
de depressiva em comparagdo ao placebo,
com diferenca média ajustada de -7,5 pontos
na escala MADRS e tamanho de efeito padro-
nizado de -0,80, enquanto a ziprasidona apre-
sentou diferenca média de -5,4 pontos e SMD
de -0,702 A lumateperona também mostrou
efeito antidepressivo estatisticamente signifi-
cativo, embora de magnitude moderada, com
SMD de -0,64.2 Em contraste, intervengdes n&o
antipsicéticas avaliadas em ensaios randomi-
zados, como o uso adjunto de celecoxibe ou a
estimulagcdo magnética transcraniana em pa-
drdo theta-burst, ndo se mostraram superiores
ao placebo.? J& a inclusdo de estudos secun-
darios (andlises post hoc, estudos agrupados
e desenhos quase-experimentais) sugeriu

Adaptada de: Villalon, F. 20262

beneficios para outros antipsicoticos, como
olanzaping, asenapina e cariprazing, porém
com maior heterogeneidade e risco de viés,
além de tamanhos de efeito menores e menos
consistentes.®

No que se refere a orientacdo clinica disponi-
vel atualmente, as recomendagdes refletem a
heterogeneidade e as limitagdes da base de
evidéncias existente? Apesar da presenca de
diretrizes para depressdo unipolar, depressdo
bipolar e mania bipolar, ainda ndo se estabe-
leceu um consenso especifico e estratificado
para o tratamento farmacolégico de episd-
dios depressivos com caracteristicas mistas
em documentos como CANMAT®® e RANZCP.3"
Essa lacuna decorre, em grande parte, da es-
cassez de ensaios clinicos randomizados de-
senhados especificamente para esse fendtipo
e da heterogeneidade metodoldgica dos estu-
dos disponiveis.® "



Na tentativa de suprir essa limitagcdo, uma diretriz baseada em consenso de especialistas, pu-
blicada pela Universidade de Cambridge em 2017, propds os antipsicoticos atipicos como eixo
central do manejo farmacolégico da depresséo com caracteristicas mistas, ainda que reconhe-

cendo as fragilidades do corpo de evidéncias disponivel.® (Figura 3)

(

\

Estabilizador do
humor

Antipsicético

Antidepressivo

N\

J

Abordagem terapéutica baseada no espectro do transtorno bipolar proposta por consenso de
especialistas para o manejo farmacoldgico da depresséo com caracteristicas mistas

Nesse contexto, a metandlise recente corro-
bora e refina esse posicionamento ao avaliar
que, quando se consideram exclusivamente
ensaios clinicos randomizados de baixo risco
de viés, lurasidona e ziprasidona concentram
O suporte empirico mais consistente para pa-
cientes com transtorno bipolar apresentan-
do episddios depressivos com caracteristicas
mistas.® Porém, apesar dessas contribuigoes,
persistem limitagdes relevantes: o nUmero de
ensaios randomizados especificamente de-
senhados para essa populagdo permanece

Retirada de: Stahl, SM. 2017.5

reduzido, e muitos estudos apresentam curta
duracgdo.? Além disso, a variabilidade nos cri-
térios operacionais utilizados para definir ca-
racteristicas mistas, como o ndmero minimo
de sintomas maniacos exigidos ou diferen-
tes limiares em escalas como a Young Mania
Rating Scale (YMRS), introduz heterogeneidade
clinica e metodoldgica.® Em conjunto, esses fa-
tores limitam a generalizagdo dos achados e
reforcam a necessidade da avaliagdo clinica
continua e tomada de decisdo individualizada,
com ajuste terapéutico caso a caso.2518



Em sintese, o manejo farmacoldgico dos episddios depressivos com caracteristicas mistas
permanece particularmente desafiador, em grande parte devido & heterogeneidade clini-
ca desse fenotipo e as limitagdes da base de evidéncias disponivel.#57# As evidéncias mais
atuais, apresentadas na metandlise recente, apontam os antipsicéticos atipicos (com
destaque para lurasidona e ziprasidona) como as opgdes com suporte empirico mais ro-
busto para o manejo agudo desses episddios,® em alinhamento com a diretriz publicada
na revista da Universidade de Cambridge.® Contudo, ainda persistem limitacoes relaciona-
das ao ndmero de estudos disponiveis.® Desse modo, o diagnodstico precoce, aliado a uma
avaliagdo longitudinal cuidadosa e ao uso criterioso das evidéncias disponiveis, constitui
elemento central para mitigar o risco de desfechos adversos e aprimorar o cuidado de
pacientes que ocupam uma zona limitrofe entre os polos do humor.3578
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O transtorno bipolar (TB) € um transtorno do
humor, caracterizado pela ocorréncia recor-
rente de episddios de mania (tipo 1) ou hi-
pomania (tipo II), intercalados por periodos
depressivos, podendo ainda se manifestar por
estados mistos e sintomas subsindrémicos ao
longo do curso do transtorno.™ Embora des-
cricdes clinicas de quadros compativeis com
a concepcdo atual do TB remontem ao século
XIX,* sua classificagdo diagndstica moderna é
relativamente recente,® com a introdugdo do
termo “transtorno bipolar” apenas no DSM-II,
em 1980,° o que contribui para maior hete-
rogeneidade conceitual e metodolégica nos
estudos, especialmente anteriores a esse
periodo.®

Dados da Iniciativa World Mental Health Survey’
indicam que a prevaléncia em 12 meses do es-
pectro bipolar & de aproximadamente 15%2
sendo estimada em 0,4% para o transtorno bi-
polar tipo |, 0,3% para o tipo Il e 0,8% para apre-
sentagdes subsindromicas® A incidéncia de
Novos casos & mais elevada entre individuos
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de 10 a 19 anos, enquanto aqueles entre 20 e 44
anos concentram a maior parcela dos anos de
vida ajustados por incapacidade atribuiveis ao
transtorno bipolar, com taxas particularmente
elevadas em regides da América Latina tropi-
cal® e no Brasil®™" (Figura 1)

O 6nus clinico e funcional associado ao trans-
torno bipolar é substancial, com os pacientes
apresentando altas taxas de comorbidades
psiquidtricas, incluindo transtornos de ansie-
dade, transtornos por uso de substéncias e
transtornos de personalidade, o que contribui
para maior complexidade clinica e pior prog-
nostico.?® O risco de suicidio € marcadamente
elevado, estimado entre 20 e 30 vezes maior
do que o observado na populagdo geral”? e
associa-se a uma reducdo média da expecta-
tiva de vida entre 12 e 14 anos.”® Paralelamente,
observa-se maior prevaléncia de condigoes
cardiometabdlicas, como obesidade, diabetes
tipo 2 e doencas cardiovasculares, que contri-
buem de forma independente para o excesso
de morbimortalidade nessa populacdo.*®



Sem dados 0% 0,5% 1% 1.5% 2%

1. Transtorno bipolar. O transtorno bipolar é definido pela CID como uma condigdo que envolve dois conjuntos distintos de sintomas.
Um envolve sintomas depressivos, enquanto o outro envolve aumento significativo de excitagdo, irritabilidade e energia.

Leia mais: Como as doengas mentais sdo definidas?
Qoibo como cada transtorno é diagnosticado no Manual da Classificagdo Internacional de Doengas. j

Prevaléncia estimada da populagdo com transtorno bipolar, independentemente de diagnodstico
prévio, com base em inquéritos populacionais representativos, dados médicos e modelagem estatistica.
Fonte dos dados: Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), Global Burden of Disease (2024)

Retirada de: Share of the population with bipolar disorder, 2021."

Esse impacto clinico se traduzem elevado 6nus  depresséo ou manutencdo) e pela gravidade
para os sistemas de sadde, em razdo da alta  dos sintomas, conforme recomendado por di-

demanda por servicos médicos, hospitaliza-  retrizes como as da Canadian Network for Mood
¢oes recorrentes e custos indiretos relaciona-  and Anxiety Treatments (CANMAT). %% (Figura 2)
dos a perda de produtividade e & necessidade  Entre as opgdes terapéuticas disponiveis, o litio
de cuidadores’*® Estimativas norte-ameri-  permanece amplamente reconhecido como
canas referentes a 2015 apontam que o cus- o padrdo-ouro Nno trataomento do transtor-
to total associado ao transtorno bipolar tipo | no bipolar, tanto em episddios agudos quan-

atingiu US$ 2021 bilhdes, correspondendo aum  to na manutengdo a longo prazo®*® devido a
custo meédio de US$ 81559 por individuo, com  sua eficcia na estabilizagdo do humor® na
maior contribuicdo de custos relacionados ao  prevengdo de recaidas’® e na redugcdo do ris-
desemprego (36%), aos cuidados informais  co de suicidio.?’ Na fase de manutencdo, esse
(25%) e & assisténcia em sadde (23%)“ Em  agente reduz o risco de recaida maniaca em
conjunto, esses dados reforcam a magnitude  aproximadamente 38%° e o de recaida depres-
do impacto socioecondmico do transtornoe a  siva em cerca de 28%°® quando comparado ao
necessidade de estratégias terapéuticas efi-  placebo, com efeito particularmente robusto
cazes e sustentdveis.*® na prevengdo de episddios maniacos.2?? Além
disso, diferentemente de agentes com efica-
Entre as estratégias disponiveis, 0 manejo far-  cia predominantemente antimaniaca, o litio
macoldgico do transtorno bipolar & orienta-  demonstra efetividade tanto na prevengdo de
do pela fase clinica predominante (mania,  episddios maniacos quanto depressivos.3623

16



Transtornos bipolares

Eutimia

Gravidade
¢ damania

Depressdo

Hipomania

Gravidade
da depressdo

° Tratamento de manutencgéo

Aripiprazol Aripiprazol + Cariprazina
3 Asenapina Li/vLP 2 Lamotrigina
ic Lamotrigina Quetiapina + = Litio
S| Lo Lifvip S|  Lumateperona
‘S Quetiapina ‘© Lurasidona
§ Valproato* E
[-% -9

Sem resposta ou ndo tolerado,
adicionar ou trocar para

Tratamento da depresséio bipolar

Sem resposta ou néio tolerado,
adicionar ou trocar para

Tratamento da mania ou

hipomania
ﬁlonz?pino * Aripiprazol Risperidona
uo>;e ina H Asenapina Valproato*
E)ue I?P”.m £ | cCariprazina Aripiprazol + Li/VLP
(3&?8\,2%{5 g Litio Asenapina + Li/VLP
Lurasidona + g Paliperidona Quetiapina + Li/VLP
Li/VLP b Quetiapina Risperidona + Li/VLP

Sem resposta ou néo tolerado,
adicionar ou trocar para

e
glorbamgzepino Valproato* Le Carbamazepina
(elnpde]Pline] ISRS/bupropiona Haloperidol
g Paliperidona L : o b
T g HE T g (adjuvantes) T g Olanzapina
52 é-”pfr-gzﬂé% 5< S£  Zprasidona
.= {RtElMelel ¥ o= .= ina + Li
S Lurasidona + Li/VLP S S el - e

Ziprasidona + Li/VLP

Tratamentos farmacologicos recomendados conforme a progressdo do transtorno bipolar

Contudo, apesar de sua eficacia consolida-
da, o uso do litio & historicamente associado
a preocupagdes relacionadas ao seu indi-
ce terapéutico estreito e a potenciais efeitos
adversos,® incluindo alteracdes metabdlicas,
disfung¢do tireoidiana, efeitos cognitivos e tera-
togenicidade.® Em relagdo ao ganho ponderal,
evidéncias recentes provenientes de metand-
lises e dados de farmacovigildncia indicam
que esse agente ndo estd associado a ganho
clinicamente ou estatisticamente significativo
quando comparado ao placebo.522

Ainda assim, os efeitos metabdlicos perma-
necem um campo de investigagdo complexo,
com resultados frequentemente conflitantes,®
em parte pela dificuldade de dissociar os efei-
tos farmacologicos daqueles inerentes ao
proprio transtorno bipolar?®? ou ao uso combi-
nado com outros fadrmacos.® Esse cendrio tem

Retirada de: Oliva V, et al. 202524

limitado a caracterizacdo de seus efeitos inde-
pendentes sobre desfechos metabdlicos es-
pecificos, como a glicemiq, tradicionalmente
menos explorados em estudos centrados pre-
dominantemente na sindrome metabdlica.®

Nesse contexto, uma revisdo sistematica publi-
cada em 2025 propds-se a avaliar os efeitos da
terapia com litio sobre pardmetros glicémicos
e insulinémicos em individuos com transtorno
bipolar.® Foram incluidos 16 estudos primdarios,
conduzidos majoritariaomente em paises de
alta e média renda, envolvendo participantes
de ambos os sexos, com idades variando entre
15 e 75 anos,® Esses estudos analisaram dife-
rentes marcadores metabdlicos, incluindo gli-
cemia de jejum, glicemia sérica média, testes
de toler@ncia & glicose e niveis de insuling, em
contextos de monoterapia com litio ou de te-
rapia combinada.®



Glicemia em jejum

A glicemia de jejum foi o marcador mais ex-
tensivamente investigado.® (Figura 3) Cinco
estudos avaliaram especificamente esse des-
fecho* dos quais quatro n&o identificaram
alteragdes significativas associadas ao uso
do litio3** Ensaios clinicos randomizados e
andlises combinadas de estudos com segui-
mento de até 24 semanas ndo demonstraram
mudangas significativas nos niveis de glice-
mia de jejum em pacientes tratados com litio,
enquanto aumentos foram observados em
grupos tratados com quetiapina (p<0,05).3132
Estudos com seguimento prolongado, incluin-
do avaliagdes de até seis anos, também ndo
identificaram elevagdo significativa da glice-
mia de jejum nem aumento do risco de desen-
volvimento de diabetes tipo 2333

Glicemia em jejum
Kuperberg et al, 2022
Kohler-Fosberg et al, 2023
Mcintyre et al, 201
Vestergaard & Schou, 1987
Agbayewaq, 1982

Cada circulo representa um estudo incluido
na revisdo sistemdatica. A cor indica a diregdo geral do
achado em relagdo & glicemia em jejum: auséncia de
alterac¢do clinicamente relevante em comparagdo ao
controle (verde), achado transitério ou inconclusivo
(amarelo), ou alteragdo sustentada (vermelho)

Figura elaborada com os dados extraidos de Kanter-Eivin D, et al, 2026.°
. . - .
Glicemia sérica

Em relagdo & glicemia sérica, os achados foram
mais heterogéneos.® (Figura 4) Quatro estudos
investigaram esse pardmetro, com resultados
discrepantes entre si2%¥ Enquanto duas inves-
tigagdes associaram o tratamento com litio a
elevagdes da glicemia média ao longo de anos
de acompanhamento,®* outras ndo identifi-
caram diferengas significativas ou relataram
valores persistentemente dentro da faixa de
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normalidade apds ajustes para idade, sexo e
indice de massa corporal.®° A titulo ilustrativo,
em um estudo retrospectivo, a glicemia mé-
dia foi de 97 + 25 mg/dL, com 26,7% dos par-
ticipantes classificados como hiperglicémicos
(>100 mg/dL):8 Contudo, ndo se observou cor-
relagdo entre niveis séricos de litio e valores gli-
cémicos, nem entre dura¢do do tratamento e
glicemiamédia, limitando inferéncias causais.8*

Tolerdancia a glicose

Trés estudos avaliaram testes de tolerdncia & gli-
cose, contudo, todos foram conduzidos héd mais
de quatro décadas e com amostras reduzidas.*042
De forma relativamente consistente, essas inves-
tigacdes relataram aumento da tolerdncia a gli-
cose no curto prazo em pacientes tratados com
litio, caracterizado por menor elevagdo glicémica
apds carga oral de glicose’ (Figura 4)

Glicemia sérica média
Pinna et al, 2020
Klumpers et al, 2004
Tondo et al, 2017
Mellerup et al, 1983

Tolerdincia a glicose

Shah et al, 1986

Vendsborg, 1979

Van der Velde and Gordon, 1969

Insulina sérica
Seven et al, 1993

Mellerup et al, 1972
Heninger & Mueller, 1970

Cada circulo representa um estudo inclui-
do na revisdo sistematica. A cor indica a diregdo ge-
ral do achado em relagdo ao marcador analisado:
auséncia de alteragdo clinicamente relevante em
comparacgdo ao controle (verde), achado transitério
ou inconclusivo (amarelo), ou alteragdo sustentada
(vermelho)

Figura elaborada com os dados extraidos de Kanter-Eivin D, et al, 2026.°



No entanto, esse efeito mostrou-se transitorio,
atenuando-se ao longo do tempo ou rever-
tendo-se apds a suspensdo do tratamento.®
Em um dos estudos, pacientes em uso croni-
co apresentaram episddios de hipoglicemia
sintomatica durante o teste, sugerindo maior
sensibilidade & glicose em contextos espe-
cificos.®® Apesar do interesse fisiopatologico
desses achados, suad interpretagdo é limitada
pelo alto risco de viés, pelo pequeno tamanho
amostral (n<19) e pela auséncia de padroniza-
¢do metodologica.t

Insulina sérica

Par@metros relacionados & insulina foram ava-
liodos em trés estudos, com resultados ampla-
mente divergentes.*- (Figura 4) Enquanto um
estudo prospectivo ndo identificou alteragdes
significativas nos niveis de insulina associadas
ao uso do litio,*® outro descreveu concentra-
¢Oes mais elevadas em pacientes tratados.*
Em contraste, um terceiro trabalho observou
reducdo significativa da insulina plasmatica
apds 15 dias de tratamento combinado com
neurolépticos (p=0,001), sugerindo que os

efeitos insulinémicos podem ser dependentes
do contexto terapéutico e da presenca de co-
tratamentos farmacolégicas.*

Apesar de organizar de forma sistematica os
estudos disponiveis sobre alteracdes glicémi-
cas associadas ao tratamento com litio, a in-
terpretacdo dos achados desta revisdo deve
considerar limitagcées metodologicas rele-
vantes.® A heterogeneidade dos desenhos de
estudo e dos desfechos avaliados inviabilizou
a realizagdo de uma metandlise quantitativa,
tornando necessdria uma sintese narrativa.®
Além disso, parte substancial dos estudos foi
conduzida antes da consolidagdo dos crité-
rios diagndsticos modernos para o transtorno
bipolar, refletindo auséncia de padronizacdo
diagnodstica e maior heterogeneidade clinica.®
Por fim, fatores metabdlicos potencialmen-
te modificadores de risco (como indice de
massa corporal, idade e uso concomitante de
antipsicéticos ou anticonvulsivantes) foram
frequentemente subavaliodos ou ndo estra-
tificados, dificultando comparagdes diretas
entre os estudos e a atribuicdio de efeitos es-
pecificos ao litio.®

Desse modo, o manejo farmacoldgico do transtorno bipolar
exige a conciliagdo entre eficacia terapéutica sustentada e
seguranga a longo prazo,®'® particularmente em uma popu-
lagcéo marcada por elevada carga de comorbidades clinicas
e metabolicas.®® Nesse contexto, o litio permanece como uma
estratégia de referéncia em termos de eficdcia,®™® apesar de
preocupagoes historicas relacionadas a seus potenciais efei-
tos metabdlicos.® Em relagdo a glicemia de jejum, a evidéncia
disponivel sugere que, quando utilizado em doses terapéuticas
padronizadas, o litio ndo exerce impacto direto clinicamente
relevante.® Por outro lado, os dados referentes a outros mar-
cadores glicémicos e d homeostase insulinica permanecem
limitados e metodologicamente heterogéneos.® Ao integrar es-
ses achados, 0 manejo farmacoldgico pode ser conduzido com
mMaior seguranga e precisdo, reconhecendo o papel central do
litio na estabilizagdo do transtorno bipolar, sem perder de vista
a vigildncia metabdlica necessaria ao cuidado de longo prazo.®
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O transtorno de ansiedade generalizada (TAG)
€ um dos transtornos de ansiedade mais pre-
valentes e incapacitantes.! Estimativas nor-
te-americanas indicam que até um terco da
populagdo poderd desenvolver algum trans-
torno de ansiedade ao longo da vida,' enquan-
to dados globais sugerem uma prevaléncia
média de 3,6%.> No Brasil, o cendrio & ainda
mais alarmante: entre 2005 e 2015, o pais lide-
rou o ranking mundial de prevaléncia de trans-
tornos de ansiedade, segundo a Organizagdo
Mundial da Sadde, com taxas que chegaram
a 9,3% da populagdo — quase trés vezes acima
da média global.?

Arelevancia do TAG, no entanto, ndo se restringe
d sua alta prevaléncia, uma vez que seus efeitos
sobre a funcionalidade e a qualidade de vida o
posicionam como a sexta principal causa de in-
capacidade global??® Aidade média de inicio do
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TAG gira em torno dos 32 anos, e aproximada-
mente um quarto dos casos se manifesta apos
0s 42 anos, impactando adultos em plena fase
produtiva da vida.* Esse impacto funcional tor-
na-se ainda mais expressivo diante da elevada
frequéncia de comorbidades, especialmente o
transtorno depressivo maior, presente em mais
da metade dos casos e contribuindo para um
quadro clinico mais complexo e para desfechos
funcionais mais desfavordveis.5®

Embora manifestagdes clinicas compativeis
com o TAG sejam descritas desde os primor-
dios da psiquiatria moderna, sua consolidagdo
como diagndéstico autdbnomo ocorreu apenas
em 1980, com a publicagcdo do DSM-III” Nessa
edicdo, a antiga “neurose de ansiedade” foi
desmembrada, estabelecendo o TAG como
uma entidade distinta de outros quadros an-
siosos, como o transtorno do pdnico.’



A caracterizagdo diagndstica atual do TAG &
descrita de forma semelhante tanto no DSM-5
quanto na Classificagdo Internacional de
Doencas, 11° edicdo (CID-11), com énfase na
presenca persistente de ansiedade e preo-
cupacdo excessivas, de dificil controle®® Es-
ses sintomas costumam vir acompanhados
de manifestagcbes somdaticas e cognitivas,
como inquietagdo, fadiga, tensdo muscular e
irritabilidade &®

Alteragées no ciclo sono-vigilia e na regula-
¢do hormonal — particularmente nos perfis de
secregd@o de cortisol e melatonina — também
vém ganhando destagque como elementos
centrais na fisiopatologia do transtorno.®? Ndo
apenas como reflexos clinicos do TAG sobre os
ritmos bioldgicos, essas alteragdes vém sendo
investigadas como potenciais marcadores de
risco e alvos terapéuticos, inclusive por meio
de modelos computacionais baseados em
aprendizado de mdaquina.B*

A ampla diversidade sintomatolégica obser-
vada no TAG é explicada, em parte, por sua
neurobiologia complexa e multifacetada.®
Evidéncias acumuladas indicam disfungoes
em circuitos relacionados & antecipacdo de
ameaga, mediados por estruturas como a
amigdala e o cortex pré-frontal (CPF)® cujas
alteracSes de conectividade e atividade fun-
cional vém sendo amplamente documenta-
das tanto em modelos pré-clinicos” quanto em
estudos de neuroimagem.® De forma consis-
tente, observa-se um padrdo de hiperativida-
de da amigdala diante de estimulos aversivos,
associado a redugcdo da modulagdo inibitoria
exercida por regides do CPF ventromedial e do
cortex cingulado anterior — dreas centrais para
o controle da reatividade autondmica e a re-
gulagdo emocional.®

Esses déficits de conectividade funcional tém
sido associados a alteragcbes em sistemas
neurotransmissores fundamentais a regu-
lagdo emocional, como os sistemas seroto-
ninérgico, adrenérgico e GABAérgico.® Por essa
raz&o, esses sistemas constituem alvos cen-
trais de intervengdes farmacologicas ampla-
mente utilizadas no manejo do TAG, incluindo
os inibidores seletivos da recaptagdo de sero-
tonina (ISRSs) e os inibidores da recaptacdo de
serotonina e noradrenalina (IRSNs), considera-
dos como tratamentos de primeira linha pelas
principais diretrizes para manejo do TAG. 202
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Apesar de sua eficcia em uma parcela sig-
nificativa dos casos, essas classes farmacold-
gicas ainda apresentam limitagdes: estima-se
que apenas 534% a 77,8% dos pacientes com
TAG atinjam remissdo sintomatica plena.?? Esse
cendrio tem estimulado a busca por estraté-
gias terapéuticas que ndo apenas melhorem
as taxas de remiss@o, mas também contem-
plem aspectos fisiopatoldgicos adicionais do
transtorno, como a desregulagdo do ciclo so-
no-vigilia e sintomas residuais associados a
comorbidades frequentes, como a anedonia.®

A agomelatina — j& reconhecida como opg¢do
de primeira linha no tratamento dos transtor-
nos depressivos por diretrizes internacionais
relevantes®? — tem se destacado como uma
opcdo promissora Nno manejo do TAG, em ra-
z80 de seu mecanismo de agdo Unico e de
um perfil de tolerabilidade j& consolidado em
seu uso como antidepressivo.?® Trata-se de
um antagonista dos receptores serotoninér-
gicos 5-HT2C e agonista dos receptores me-
latoninérgicos MT1 e MT2 — combinagdo que a
diferencia dos ISRSs e dos benzodiazepinicos
tradicionais.?6%#

O bloqueio dos receptores 5-HT2C, parti-
cularmente em regides como a amigda-
lao, o hipocampo e outros componentes
do sistema limbico, promove a inibicdo
de circuitos relacionados ao medo e a
modulagdo do sistema glutamatérgico
— ambos elementos centrais na fisiopa-
tologia do TAG.* Em paralelo, o agonis-
mo melatoninérgico atua sobre o ndcleo
supraquiasmatico e o nudcleo reticular
do tédlamo, favorecendo a ressincroniza-
¢do dos ritmos circadianos e impactando
positivamente o sono, 0 humor e a neu-
roplasticidade cortical?® Sugere-se que
essa combinagdo de mecanismos pode
contribuir para a eficacia clinica e o per-
fil de tolerabilidade observado no trata-
mento da depressdo maior,?%2?° e tem sido
progressivamente explorada em estudos
focados no TAG com resultados clinicos
promissores.? 03




Com base nesse racional farmacoloégico, dife-
rentes estudos clinicos investigaram a efica-
cia da agomelatina no TAG, com foco inicial
nos sintomas ansiosos centrais.?%s Em uma
investigagdo multicéntrica envolvendo 412 pa-
cientes, a agomelatina — nas doses de 10 mg e
25 mg — promoveu redugdes estatisticamente
significativas nos escores da Escala de Ava-
liacdo de Ansiedade de Hamilton (HAM-A) ao
longo de 12 semanads, com resposta mais ro-
busta e sustentada observada na dose mais
elevada®® O perfil de segurangca também se
destacou, com menor incidéncia de reagoes
adversas em comparagdo ao grupo placebo.®
Esses achados sdo consistentes com outras
publicacdes que descrevem baixa ocorréncia
de efeitos colaterais significativos, auséncia de
sintomas de descontinuacdo e melhor tolera-
bilidade em relacdo aos ISRSs. !

Mais recentemente, esse escopo vem sendo
ampliodo para além da sintomatologia prin-
cipal, com atengdo especial a manifestagdes
associadas, como distlrbios do sono e anedo-
nia.*2% Um estudo multicéntrico publicado em
2023 comparou a agomelatina a ISRSs e obser-
vou maior eficdcia nas duas primeiras sema-
nas de tratamento para sintomas relacionados
a qualidade do sono, & ritmicidade circadiana
e 0o prazer subjetivo — com taxas de remiss@o

similares entre os grupos ao final de 12 sema-
nas de tratamento.’2 Em 2025, um estudo com
neuroimagem funcional por eletroencefalo-
grama reforgou esses achados, ao demons-
trar que a melhora clinica da anedonia apods
oito semanas de tratamento com agomelati-
na foi relacionada a alteragdes na conectivi-
dade de redes corticais — sugerindo possivel
modulagdo funcional desses circuitos.®

No dltimo ano, revisdes robustas se propuse-
ram a sintetizar os achados disponiveis até
o momento. Entre elas, uma metandlise em
rede publicada em 2024 posicionou a ago-
melatina como a medicagdo com maior pro-
babilidade de alcancar remissdo sintomdatica
(67%) e menor risco de descontinuagdo por
efeitos adversos (68%) entre as principais op-
¢oes farmacologicas disponiveis para o TAG.3#
Em comparacdo direta com a pregabaling,
por exemplo, a agomelatina apresentou uma
chance mais que dobrada de remissdo clinica
(odds ratio: 2,22), além de se mostrar superior
a escitalopram, duloxeting, venlafaxina e paro-
xetina** Uma segunda metandlise, publicada
em 2021 e composta por trés ensaios clinicos
controlados por placebo, reforgou esses da-
dos ao identificar taxas de resposta sintomati-
ca de 67,1% e remissd@o funcional em 55,2% dos
pacientes tratados com agomelatina.®

Em suma, & medida que a neurociéncia clinica avanga na compreensdo dos mecanis-
mos que interligam humor, ansiedade e ritmicidade circadiana, a agomelatina € explorada
como uma alternativa farmacolégica alinhada ds demandas contempordneas no mane-
jo do TAG. Sua agdo dual — combinando modulagdo serotoninérgica e melatoninérgica
— alinha-se ao perfil clinico de pacientes que, frequentemente, apresentam sintomas de-
pressivos residuais, anedonia ou distdrbios do sono. Em um cendrio terapéutico que exige
intervengdes cada vez mais personalizadas e bem toleradas, a agomelatina representa
uma opgado relevante no cuidado desses pacientes, promovendo ndo apenas a redugdo da
ansiedade, mas também a recuperacdo funcional e da qualidade de vida.
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Em um cendrio no qual o mundo digital se tor-  transformaram profundamente as praticas cli-
nou uma extensdo da realidade e as novas tec-  nicas, inclusive no que diz respeito & avaliagdo
nologias permeiom quase todos os aspectos  psiquidtrica.* Uma das expressdes mais rele-
do cotidiano,! uma pergunta emerge de forma  vantes dessa transformagdo € o conceito de
incomoda e inevitavel: até que ponto conhecer  fendtipo digital, definido como a quantificagdo
seu paciente é “stalkear’? Esse questionamento  continua e em tempo real das caracteristicas
ganha forga especialmente na psiquiatria, na  humanas, no contexto natural do individuo, a
qual a realizagdo da anamnese — ferramenta  partir de dados coletados por dispositivos di-
classica e central da pratica médica —naerada  gitais pessoaqis® Esses dados permitem ndo
informagdo, pode ser ampliada para além da  apenas monitorar sintomas e comportamen-
obtencdo de dados e exame direto do paciente?  tos, mas também prever trajetdrias clinicas
Atualmente, existem novas ferramentas que po- e oferecer intervengdes personalizadas, ba-
dem complementar a busca por elementos que  seadas em padrdes objetivos e continuos de
compdem a avaliagéo do paciente. £ possivel  funcionamento.t’
acessar e avaliar dimensées do comportamento
humano até hd pouco tempo inexploradas, por  Nesse contexto, a era da conectividade, alia-
meio do uso de novas tecnologias, com impor-  da ao uso constante dos smartphones, ofere-
tantes implicagdes éticas e legais.® ce um panorama ao mesmo tempo promissor
e invasivo.? Segundo o relatério DataReportal
Nas Ultimas décadas, o avango vertiginoso (2023),2 o brasileiro médio passa mais de 9 ho-
das tecnologias digitais e a disseminagdo de  ras didrias diante de telas, o que corresponde
dispositivos como smartphones e wearables  a 56,6% do tempo em que estd acordado.
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Entre os jovens, esse vinculo & ainda mais in-
tenso: segundo pesquisa conduzida pela Mo-
torola com participantes do Brasil, india, Franca
e Estados Unidos (Motorola Phone-Life Balance
Study),® quase metade dos participantes en-
tre 16 e 20 anos considera o smartphone seu
“melhor amigo”, enquanto 35% admitem prio-
rizd-lo em detrimento de interacdes sociais
presenciais. Esses nuUmeros evidenciam como
os dispositivos moveis se tornaram extensées
da experiéncia humana — e, por consequéncia,
fontes valiosas de dados comportamentais
até entdo inexplorados.”

Os dados obtidos via dispositivos digitais po-
dem ser divididos, conceitualmente, em duas
categorias: ativos e passivos!" Os primeiros
requerem participacdo direta do individuo -
como didrios digitais, questiondrios e tarefas
comportamentais online.” Esses métodos &
demonstraram utilidade na avaliagdo de pen-
samentos autolesivos entre adolescentes’™ e
podem, inclusive, atuar como formas de inter-
vencdo, por promoverem maior autorreflexdo.””
A limitacdo, contudo, reside no fato de que mui-
tas dessas técnicas so registram aquilo que o
sujeito consegue expressar conscientemente.’

Os dados passivos, por sua vez, sdo captados
sem envolvimento ativo do paciente." Incluem
informagodes obtidas via sensores de localiza-
¢do, actimetros, acelerdbmetros, giroscopios,
microfones, cdmeras e sensores ambien-
tais embutidos em smartphones ou smart-
-watches.?#® Esses sensores podem monitorar
0 sono, a atividade fisica, as rotinas alimenta-
res, a adesdo as medicagoes, as variagdes de
frequéncia cardiaca e até mesmo os padrdes
de comunicagdo.” Nesse sentido, trabalhos pu-
blicados em revistas cientificas j& demonstra-
ram que dados aparentemente triviais — como
0 padrdo de digitagdo no teclado — também
podem fornecer informagdes relevantes sobre
niveis de atengdo, fadiga e cognigdo,*® am-
pliando ainda mais o escopo de sinais clinicos
passivamente identificados.

A fenotipagem digital vem sendo estudada
como ferramenta promissora no comporta-
mento suicida em jovens, que atualmente repre-
senta uma das principais causas de morte entre
15 e 29 anos.” Diante da dificuldade histérica em
prever comportamentos suicidas, métodos que
detectam mudancas sutis em estados emocio-
nais e comportamentais — como a andlise de

padroes de sono, o isolamento social e o uso
de linguagem digital — tém mostrado potencial
para identificar periodos de risco elevado.®?
Ampliando essa dreq, alguns estudos mais re-
centes utilizaram smartphones para estimar,
por exemplo, a qualidade do sono, o tempo
sedentdrio, os locais visitados e 0 uso do apa-
relho como indicadores indiretos de comporta-
mento depressivo.??® A andlise de publicacbes
em redes sociais, por exemplo, j& revelou alguns
padrdes linguisticos associados & depressdo,
como postagens noturnas, menor interagdo
social, vocabuldrio mais negativo e uso de ima-
gens com paletas de cores esmaecidas.?4 2

Diante dessas evidéncias, softwares de proces-
samento de linguagem natural, como o Linguis-
tic Inquiry and Word Count (LIWC), estdo sendo
utilizados para identificar sintomas psiquiatri-
cos por meio da andlise de conteGdo emocio-
nal, cognitivo e social das palavras utilizadas.?2#
Algoritmos de inteligéncia artificial e “machine
learning” também j& foram testados para ava-
liar risco de suicidio em redes sociais, por meio
da andlise de padrées de linguagem em tweets
pUblicos ou em textos digitados em teclados
customizados, com resultados promissores.?**°

Ainda existem barreiras importantes para a
utilizagdo segura e eficaz dessas ferramentas
na pratica clinica.®Um dos principais desafios é
a validade ecolégica dos dados digitais: como
garantir que as informagdes coletadas no am-
biente virtual refletem com fidelidade os esta-
dos psicologicos reais dos individuos?® Faz-se
necessaria uma validagdo rigorosa dos algo-
ritmos, com atencdo a falso-positivos e ne-
gativos, especialmente em larga escala, bem
como avaliagdes continuas de desempenho,
padroées de acurdcia e métricas de efetivida-
de? LimitagSes técnicas adicionais também
merecem destaque. Por exemplo, o uso de ex-
pressbes ambiguas, como “vou acabar com
minha vida social’, podem ser erroneamente
interpretadas como indicativas de risco, mas
também podem representar apenas sarcas-
mo ou hipérbole.°
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Embora os sistemas tentem aprender essas
sutilezas a partir de exemplos anotados por
especialistas, sua eficacia depende direta-
mente da qualidade e diversidade do conjunto
de dados de treinamento.2% Adicionalmen-
te, o impacto psicolégico da vigildncia digi-
tal ndo pode ser ignorado. O chamado “efeito
Hawthorne” — mudanca de comportamento
em resposta ao conhecimento de estar sen-
do observado — pode comprometer a espon-
taneidade e, paradoxalmente, a autenticidade
das informagdes.®* Dessa forma, o uso clini-
co dos dados digitais apresentados pelos pa-
cientes deve ser compreendido com cautela e
atengdo as suas limitagoes.

Aspectos legais e éticos também sdo centrais
nesse debate. No Brasil, a Lei Geral de Prote-
céo de Dados (LGPD - Lei ne 13.709/2018) clas-
sifica os dados de saude como informagoes
sensiveis, exigindo tratamento com o mais alto
grau de protecdo (Art. 5, II; Art. 11)34 A coleta e
0 uso desses dados requerem consentimento
livre, informado e inequivoco, com finalidade
especifica, prazo de retencgdo definido e cla-
reza sobre os responsdveis pelo acesso As in-
formacoes (Art. 79, I; Art. 92)3 A LGPD também
estabelece os principios da responsabilizacdo
e prestagdo de contas para os agentes de
tratamento de dados (Art. 69, X). A legislag&o

aduz que a coleta e utilizagdo de dados sen-
siveis dos pacientes devem seguir medidas
rigorosas de seguranga da informacgao. £ ne-
cessdario manter registros formais de coleta e
uso, controlar o acesso ados dados e possuir
um plano de contingéncia para eventuais
vazamentos.®

O proéprio Cédigo de Etica Médica (Resolucao
CFM ne 2.217/2018) reforga o dever de confiden-
cialidade (Art. 73) e proibe a coleta de dados
sem consentimento (Art. 22), salvo em situa-
¢oes de risco iminente ou exigéncia legal.®®
Também exige que o paciente seja informado
sobre riscos e objetivos do tratamento e tenha
sua autonomia preservada (Arts. 31 e 34).3

No contexto do fendtipo digital, isso implica
explicar, com clareza e linguagem acessivel,
como os dados obtidos — localizagdo, andlise
de sono, interagdo em redes sociais — serdo
utilizados e tratados. Registrar expressamente
a anuéncia dos pacientes com um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ga-
rante transparéncia, autonomia ao paciente e
conformidade legal da prdtica clinica. Ideal-
mente, esse documento deve ser elaborado
com o apoio de especialistas em direito da
salde ou protecdo de dados, a fim de res-
guardar tanto pacientes quanto profissionais.

Em suma, a defini¢do cldssica de fendtipo — conjunto de caracteristicas
observaveis resultantes da interagdo entre genes e ambiente — agora
se expande para incluir a interagéo com a tecnologia.®*=’

A fenotipagem digital permite mapear tanto tragos estdveis quanto es-
tados dindmicos, com potencial de enriquecer a avaliagdo clinica de
forma continua e contextualizada.” Embora as barreiras legais, técni-
cas e éticas ainda sejam significativas, os fendtipos digitais oferecem
a possibilidade de transformar a anamnese estatica em uma andlise
dinédmica e longitudinal, baseada na coleta de dados objetivos do coti-
diano do paciente.**" Combinados com abordagens tradicionais, esses
métodos podem ampliar a acurdcia diagnodstica, otimizar o acompa-
nhamento terapéutico e antecipar episddios de instabilidade clinica.®6=8

A era digital ndo exige que abandonemos os principios da psiquiatria
— ao contrdrio, convida-nos a aprofundd-los. Acompanhar a trajetéria
digital dos pacientes, no século XXI, pode trazer informagodes relevantes
a anamnese. Isso so é eticamente admissivel se for feito com consen-
timento, transparéncia e respeito, ampliando o cuidado aos pacien-
tes de forma atenta e estritamente técnica. Sem essas consideragoes,
corre-se o risco de atuar como stalker, em evidente desacordo com as
melhores praticas clinicas e éticas.
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o desafio do embotamento emocional

O embotamento emocional &€ um fendmeno
descrito em diferentes transtornos mentais, in-
cluindo o transtorno depressivo maior (TDM) e
a esquizofrenia”® E um estado caracterizado
por redugdo da expressdo emocional verbal e
ndo verbal, podendo levar a prejuizos significa-
tivos nas interagdes sociais."® Nessa condicdo,
emogoes positivas e negativas tornam-se ate-
nuadas e o individuo perde a capacidade de
responder afetivamente a situagées que nor-
malmente evocariam reagdes claras.®* No TDM,
uma condigdo grave e altamente prevalente,
com cerca de 280 milhdes de pessoas afetadas
no mundo,® 0 embotamento costuma se mani-
festar como indiferenca, perda de interesse so-
cial e redugdo da capacidade de sentir prozer,
aspectos que ampliom o comprometimento
funcional e diminuem a qualidade de vida.®®

E comum que os pacientes atribuam esse em-
botamento ao proprio tratamento antidepres-
sivo, 0 que pode dificultar a adesdo.*” Cerca
de 46% a 71% dos usudrios de Inibidores Sele-
tivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRSs) ou
Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Seroto-
nina e Noradrenalina (lRSNS?I’ek]tGm redugdo
na vivacidade emocional ao longo do trato-
mento, descrevendo o sentimento de estarem
emocionalmente “entorpecidos”,® mesmo na
presenca de melhora parcial dos sintomas de-
pressivos nucleares.® Evidéncias sugerem que
esse fendbmeno pode refleti, ao menos em
parte, um efeito farmacoldgico intrinseco dos
inibidores da recaptagdo de serotonina em re-
gides cerebrais associadas ao processamento
emocional, como cortex pré-frontal, estriado
ventral e amigdalg, levando & diminuigcdo da
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reatividade neural tanto a estimulos positivos
quanto negativos.? Em linha com essa hipote-
se, um estudo recente em individuos saudaveis
demonstrou que o uso croénico de escitalopram
reduz a sensibilidade ao reforgo em tarefas de
aprendizagem por recompensa, sugerindo que
a modulagdo serotoninérgica pode atenuar a
resposta emocional a estimulos positivos.”

Essas evidéncias reforcam que a remissdo
sintomdtica, quando acompanhada de em-
botamento afetivo, dificimente representa re-
cuperagdo plena. Isso porque a redugdo na
capacidade de sentir emocodes pode ser vivida
como perda de espontaneidade, empobreci-
mento da vida social e afastamento da propria
identidade emocional, fatores que comprome-
tem n&o apenas a remissdo® mas o funcio-
namento e a qualidade de vida do paciente.®*
Diante desse cendrio, torna-se essencial buscar
opcoes terapéuticas que aliviem o humor depri-
mido sem reduzir a responsividade emocional.®

Entre os antidepressivos usualmente utilizados
na clinica, a vortioxetina ganhou destaque de-
vido a sua farmacodindmica multimodal, que
pode conferir beneficios diferenciados no ma-
nejo do embotamento afetivo.® Isso porque a
molécula expande sua atuagdo para além da
inibicdo da recaptacdo monoaminérgica tra-
dicional ao combinar a inibigcdo do transpor-
tador de serotonina (SERT) com a modulagéo
de mudltiplos receptores serotoninérgicos pré
e pos-sindpticos como: agonismo total em
receptores 5-HT:A, agonismo parcial em re-
ceptores 5-HT¢B e antagonismo em receptores
5-HTs, 5-HT, e 5-HT,D.” (Figura 1)



AGAO MULTIMODAL

5-HTA 5-HT

5-HT, B/D oA

Aumenta os niveis
de todos os 5 neu-
rotransmissores:

Inibigéio do SERT
+ Agonista do receptor 5-HT A
« Agonista parcial do receptor

5-HTR « Serotonina
1 . i
+ Antagonista do receptor 5-HTD ai(;i)c;]r?ilr?(?
+ Antagonista do receptor 5-HT, Noradrenalina
+ Antagonista do receptor 5-HT, Acetilcoling

SERT: transportador de serotonina (do inglés, serotonin
transporter)

Os diferentes alvos moleculares da
vortioxetina

Adaptada e traduzida de: https://psychscenehub.com/
psychinsights/vortioxetine-mechanism-of-action-2/

Esse mecanismo se distingue dos ISRSs e IRSNs
tradicionais, cuja atuagdo se concentra prin-
cipalmente na inibicdo da recaptagdo mo-
noaminérgica”® Portanto, a modulagdo
multimodal da vortioxetina permite influenciar
multiplos circuitos neurais além da neurotrans-
missdo serotoninérgica, incluindo vias nora-
drenérgicas, dopaminérgicas, gabaérgicas e
glutamatérgicas em regides-chave para a re-
gulagdo do afeto e da cognigdo, como o cortex
pré-frontal e o hipocampo.”2°2" Essa atuagdo
integrada pode contribuir ndo apenas para o
alivio dos sintomas depressivos, mas também
para ganhos em dominios cognitivos e emo-
cionais frequentemente comprometidos na
depress@o maior.”202 (Tabela 1

Evidéncias comparativas em larga escala tém
sustentado a relev@ncia clinica desse perfil
farmacodindmico.?? Em uma metandlise de
rede publicada na revista The Lancet, que reu-
niu 522 ensaios e 116.477 pacientes com TDM, a
vortioxetina apresentou desempenho favord-
vel nos estudos head-to-head: maior eficdcia
em relagdo a paroxeting, sertraling, venlafaxina
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e reboxetina (ORs entre 1,35-189), e melhor to-
lerabilidade quando comparada a paroxeting,
sertralina e trazodona (ORs 0,70-0,75).22 Esses
resultados posicionam a molécula entre as
opcBes com melhor equilibrio entre resposta
terapéutica e aceitabilidade.??” De modo con-
sistente, uma segunda metandlise envolvendo
8.547 participantes confirmou beneficio signifi-
cativo em resposta (RR 1,35), remissdo (RR 1,33)
e cognigéo (SMD 0,34), com tolerabilidade su-
perior & dos IRSNs (RR 0,90 para eventos adver-
sos) e eficacia comparavel aos ISRSs.2

Quanto & seguranca, j& foi demonstrado que a
vortioxetina apresenta um perfil estvel e previ-
sivel, sem necessidade de ajustes de dose por
idade, sexo ou por diferentes graus de compro-
metimento renal ou hepdtico.?+2¢ Além disso, sua
absorcdo ndo é afetada pela ingestdo de ali-
mentos e ndo foram observadas interacdes far-
macodindmicas ou farmacocinéticas relevantes
com o consumo de dlcool, tornando o manejo
mais simples e reduzindo barreiras de adesdo.2+%

Contudo, embora a eficdcia antidepressiva e
tolerabilidade sejom fundamentais, restaurar
a capacidade de sentir e responder emocio-
nalmente também é um marco decisivo na
recuperacdo.”® Nesse cendrio, estudos aber-
tos avaliaram a troca direta para vortioxetina
em pacientes com embotamento afetivo per-
sistente apoés tratamento crénico com ISRSs/
ISRNs.2728 No primeiro estudo, publicado em 202],
143 pacientes com TDM foram acompanhados
por 8 semanas apés a troca para 10-20 mg/dia
de vortioxeting, observando-se redu¢cdo média
de —29,8 pontos no Questiondrio de Depressdo
de Oxford (ODQ) (p<0,0001).# Metade dos par-
ticipantes deixou de relatar embotamento co
fim do periodo, e 47% alcangaram remissdo
depressiva na Escala de Depressdo de Mont-
gomery-Asberg (MADRS <10), com ganhos pa-
ralelos em motivagdo e energia, cognigdo e
funcionamento global?” Além disso, a melhora
funcional correlacionou-se parcialmente com
a recuperagdo da responsividade emocional,
sugerindo que o embotamento constitui um
alvo terapéutico proprio, e ndo apenas um res-
quicio da sintomatologia depressiva.?’

Resultados consistentes foram observados em
um estudo subsequente, publicado em 2024.%
Apobs 8 semanas de vortioxetina 10-20 mg/dio,
verificou-se melhora média de 26,0 pontos no
ODQ, com beneficio distribuido por todos os
dominios da escala?® Ao término do acom-
panhamento, 70,4% dos pacientes que rece-
beram vortioxetina ndo apresentavam mais
embotamento afetivo, enquanto 53,7% esta-
vam em remissdo depressiva (MADRS <10).28



Possiveis efeitos e atividades terapéuticas decorrentes do perfil farmacodindmico da
vortioxetina

Inibigdio do SERT - Aumento da serotonina (5-HT)

no coértex pré-frontal (CPF) « Atividade antidepressiva

- Inicio de agdo mais rapido
(reducao do atraso no inicio
do efeito, associado ao
tempo de dessensibilizagdo
do receptor 5-HTA)

» Aceleracdo da dessensibilizagcdo
Agonista total do receptor 5-HT A (downregulation) do receptor
(autorreceptores pré-sindpticos) 5-HTA, levando ao aumento da
liberagdo de serotonina

« Inibigdo de interneurdnios GABA,

resultando na liberagdo de Glu, | i procognitivo

Agonista total do receptor 5-HT A NA, DA, ACh e Hist no CPF o . .
(receptores pos-sindpticos) - Aumento da atividade dos S ATISEEs el et
neurénios DA da ATV e da (viar DA & NA)
liberagdo mesocortical de DA
« Aumento de 5-HT, Glu, ACh e Hist
Agonista parcial do receptor 5-HT B « Aumento indiretamente da - Atividade antidepressiva
(autorreceptores pré-sindpticos) liberagdo de DA e NA no CPF - Efeito procognitivo

e no hipocampo

Antagonismo do receptor 5-HT,D

* Supressdo do sono REM
(autorreceptores pré-sindpticos)

Aumento de serotonina (5-HT) Er

- Antagonismo do receptor 5-HT, (receptores * Efeito procognitivo
pos-sindpticos/heterorreceptores em » Aumento de 5-HT, DA, NA, ACh e - Atividade antidepressiva
interneuronios GABA) Hist no CPF e no hipocampo « Aumento do sono NREM

* Receptores 5-HT, no corno dorsal da » Redugdo da hiperalgesia (melhora do sono)
medula espinhal « Controle da dor

« Antagonismo do receptor 5-HT, (receptores  * Ainibigdio dos neuronios ; »
pos-sindpticos/heterorreceptores em GABAérgicos aumenta a liberagdo  « Efeito procognitivo
interneurénios GABA) de 5-HT pelo nucleo da rafe « Redugdo do sono REM

« Antagonismo do receptor 5-HT, + Aumento dos niveis de ACh e NA  (melhora do sono)
pos-sindptico no corno dorsal da medula  No CPF medial - Controle da dor
espinhal (20% de ocupagéo) - Aumento da analgesia

TG e BB - Neurogénese e - Atividade antidepressiva

neuroplasticidade - Efeito procognitivo

Modulagdo de astrocitos e microglia com

reducao de citocinas pré-inflamatorias » Reducgdo da neuroinflamagdo « Atividade antidepressiva

GABA: dcido gama-aminobutirico; Glu: glutamato; NA: noradrenalina; DA: dopamina; ACh: acetilcoling; Hist: histamina; PFC: cortex pré-
-frontal; ATV: drea tegmental ventral.

Extraida de: https://psychscenehub.com/psychinsights/vortioxetine-mechanism-of-action-2/

Destacaram-se ainda ganhos robustos em Notadamente, 77,1% da melhora funcional foi
anedonia, motivagdo, energia, sono, funciona- diretamente atribuida & recuperacdo da res-
mento social e ocupacional,comredugdo mé-  ponsividade emocional, sinalizando que sentir
dia de -9 pontos na Escala de Incapacidadede  de novo parece ser, para muitos pacientes, o
Sheehan, além de melhora cognitiva evidente  passo que permite retomar vinculos, autono-
desde a primeira semana de tratamento®  mia e qualidade de vida.?®

Consideradas em conjunto, essas evidéncias reforgcam que reconhecer e tratar

0 embotamento afetivo é essencial para que a remissdo sintomdatica se con- o
verta, de fato, em recuperacgdo funcional significativa.?”?¢ Elas também demons- (1 1
tram que a atuagdo multimodal da vortioxetina pode favorecer a reintegracdo

entre cognicdo, sensibilidade emocional e participacdo social.?’28 Por fim, quan-

do o tratamento devolve nuances afetivas, motivagdo e espontaneidade, o pa-

ciente deixa de ser mero espectador do préprio percurso terapéutico e retoma

o papel de protagonista da propria vida. Essa &, afinal, a meta que se busca: ndo

apenas viver sem sintomas, mas voltar a sentir que se estd vivendo.

.
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Eficaz acao multimodal.
Ampla recuperacao
funcional.”
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Distribuicdo exclusiva Biopas Brasil

i 1@ BIOPAS
Rivotril

MEDICAMENTO REFERENCIA
DESDE 1955

Ansiolitico e Anticonvulsivante?

® A

Rivotril® é eficaz no transtorno de ansiedade e seus efeitos adversos
sao menores (26,7%) vs. alprazolam (48,4%) e lorazepam (43,9%)3

~

as apresentacoes

Rivotril® é um dos medicamentos com maior meia-vida
(20-40 horas) entre os benzodiazepinicos?®

Preco acessivel em todas

QQQ Ampla indicacdo (adultos e criancas)?

Acesso a Bula: escaneie o Rivotrﬂ' EEVDtﬁl‘
codigo QR code abaixo, para clonazepam aepam
acessar a Bula do Paciente e a - 2 .
Bula do Profissional de Saude Zjﬂ_‘lg}"ﬂlr 15 mg/m PrOdUZ|dO na Eur°pa-

vigentes, diretamente do
buldrio eletrénico da ANVISA.

Via oral - Sslucdo oral Rivotﬁ l'

SO ADUTD E PEDIATRICO
i nicache) clonazepam
b viaont
(IS0 ABULTO E PEDIATRICO
o Wileindicages)
F
{
© contem: 30 comprimides

Recomenda-se que, durante o uso de RIVOTRIL®, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas,
pois sua habilidade e atenc&o podem estar prejudicadas.

Referéncias: 1. Conforme registro de produto valido na ANVISA, ¢ (m‘ u\fa em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=Rivotril. A so em: 21 jan. 2026. 2. RIVOTRIL® Bula do
produto. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/? n. 2026. 3. Cordioli AV, Padua AC, Gama , Zeni CP, Knijnik DZ, Cechin EM, et al. Secao
1. Medicamentos: Informacées Basicas. In: Cordioli AV Pshomr”ﬂa(as C\Jr su\ a ch\da dae 3 P(/Lu Al \.qre Editora Artmed; 2011. p. 21-314

USO ADULTO E PEDIATRICO
Urbio do panico com ou sem
depressao
ricos)

11524.0071. VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL
ornos de ar dade, ansiolitico em geral, dis
de dpprﬂs~jo e mum:)' trJan“ento da ma
amentos psi
s, vOmItos, ¢
S Ci (mf(m e RDC 96/2008. De 1
do a proporcic ade de 20% do tamanho da maior
) ciénc co! figado grave, pois os benzodiazepinicos podem levar a
Ma nervoso, secundario ao prol )\em, na hq/ io R\\/OTR\L co"ﬂpmm os e R\\/OTR\L co o contraindicados para o tratamento de transtornos do panico
pneia do sono. RIVOTRIL® é contraindicado a pacientes com glaucoma agudo de angulo f o. RIVOTRIL® pode ser usado por pacientes fom glaucoma do
bendo terapia apropriada INTERACOES MEDICAMENTOSAS: Confu me RDC 96/2008. Devem ser acadas pelo menos uma contraindica:
sando impacto visual ao leitor e obedecendo a proporcionalidade de 20% do tamanho da maior fo utilizada. medicamentos que agem sistema r‘crvc
antidepressivos, medicament; a dormir, alguns analgésicos, antipsicoticos, ansioliticos, anticon vulsivantes medicamentos para o estdmago. Interacdes farmaco-alimento interacdes com alimentos
ndo foram estabelecidas, co de to'amL pod@ aumentar o efeito de Rivotril ADVERTENCIA E PRECAUCOES durante seu uso, ndo dirija veiculos ou opere maquinas, pois sua agilidade e
atencéo podem estar prejud \Cadaﬁ RIVOTRIL® € um medicamento classificado como anticonvulsivante e ansiolitico, pertencente a lista B1 da portaria 344/98

RIVOTRIL® (clonazepam) 2 mg comprimido revestido, 0,25 mg comprimido sublingual, 2,5 mg/mL solucdo oral. Reg. M.S
INDICAGOES: indicado para tratar cr\sas epilépticas e espasmos infantis (sindrome de West). Também é indicado para tra
mpdo dﬂ esf abpr os, fobia social (medo de %\tuacoe como falar em publico), transtornos do humor, tra
/os na depfe o do trata men to, sindromes psicoticas c
es de movimente

(‘m\/nx xmd’nme e
~ontraindicac&o e uma
ntes do medicam

em pacwcnu com hws orico mﬂdmu
angulo aberto, desde que estejam r
medicamentosa mais frequente,

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA. SAC 0800 591 9210.
Material Aprovado em Fevereiro de 2026 - AV-CHP-RIV-E40-2026-Vig. ENE2028-BR



Indicado para: ( LANCAMENTO )

v— .

1
TC A dimesilato de dimesilato de dimesilato de

lisdexanfetamina ¢ lisdexanfetamina | lisdexanfetamina

30 mg 50 mg 70 mg
Capsula Cdpsula Capsula
USO ORAL USO ORAL
g USO ADULTO € USO ADULTO €
PEDIATRICO I
PEDIATRICO
ACIMA DE 6 ANOS ACIMA DE 6 ANOS
Novidade [ERF Contém 28
o cdpsulas EJDSS{;S Contém 28
po rtfollo capsulas
::?ansou?:ggmmlmo VENDA SOB PR
; .
SNC TEVA [J(PEMDW[\AFJSICAE:ISJ:;EU A ATENCAD pQD;S((ARdg:g VENDA SOB PRESCRICKQ

DEPE A
| NOENCIA Fisica oy PSIQUICA DEPENEEN.((AFQFP‘EJ[L@EWUSSAR
A OU PSIQUICA

A TEVA deu mais um passo importante em seu portfélio de produtos para

o Sistema Nervoso Central - SNC, com o lancamento do medicamento

genérico: Dimesilato de Lisdexanfetamina, indicado para TDAH (Transtorno

de Déficit de Atencao e Hiperatividade) em criancas, adolescentes e adultos Y
e Transtorno de Compulsao Alimentar (TCA) em adultos.!

@ Bioequivalente ao medicamento referéncia

@ Disponivel nas principais redes de farmacias

Referéncia: 1. Bula do medicamento. Disponivel em https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=dimesilato%20de%20lisdexanfetamina&cnpj=05333542000108.
Acesso em Agosto de 2025. Material destinado exclusivamente a profissionais de satde habilitados a prescrever ou dispensar medicamentos. AJO-BR-00356.

Acesse a bula do 0
medicamento Q . .
pelo QR Code é% info_medicas S 0300777 8382 tevq




