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Chegamos à 15ª edição da BIPPzine reafirmando o compromisso que orienta esta publi-
cação desde sua criação: oferecer ao psiquiatra clínico conteúdos que articulem rigor 
científico, leitura crítica da evidência e aplicabilidade na prática cotidiana. Em um cená-
rio marcado pela rápida produção de dados, por diretrizes frequentemente tensionadas 
por novos achados e pela crescente complexidade dos quadros atendidos na clínica, 
torna-se cada vez mais necessário resgatar a centralidade do julgamento clínico infor-
mado por boa ciência.

Nesta edição, reunimos três textos institucionais que dialogam diretamente com dile-
mas contemporâneos da psicofarmacologia e da psiquiatria clínica. O primeiro aborda 
o manejo farmacológico do TDAH na presença de transtorno por uso de substâncias,
tema que desafia abordagens simplistas e exige uma leitura cuidadosa da evidência
disponível, especialmente no que se refere ao equilíbrio entre eficácia, risco de abuso
e impacto funcional. O segundo texto discute a depressão com características mistas,
explorando os desafios diagnósticos, as zonas cinzentas das diretrizes e as evidências
emergentes para o manejo clínico, em um campo ainda marcado por controvérsias
conceituais e por implicações terapêuticas relevantes. Por fim, o terceiro artigo propõe
uma reflexão crítica para além da estabilização do humor, examinando o que hoje se
sabe sobre o lítio e a glicemia, tema de interesse crescente diante das preocupações
metabólicas associadas ao tratamento de longo prazo. Ao reunir esses conteúdos, a
BIPPzine busca contribuir para uma prática psiquiátrica que valorize a tradição da clínica
fundamentada em evidências, a prudência terapêutica e a atualização contínua.

Desejamos a todos uma excelente leitura.

Michel Haddad e Luiz Dieckmann

Nota editorial
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O transtorno do déficit de atenção com hi-
peratividade (TDAH) é um transtorno do 
neurodesenvolvimento caracterizado por 
padrões persistentes de desatenção, hiper- 
atividade e impulsividade que interferem no 
funcionamento e no bem-estar diário.1-3 Em-
bora historicamente associado à infância, 
evidências acumuladas indicam que o TDAH 
frequentemente persiste na adolescência e 
na vida adulta, com impacto substancial.4,5 
Estimativas epidemiológicas sugerem uma 
prevalência global entre 2,5% e 6%, variando 
conforme os critérios diagnósticos e a faixa 
etária.6,7 Para além dos sintomas nucleares, o 
transtorno está associado a prejuízos educa-
cionais,8 maior instabilidade ocupacional,9,10 
dificuldades interpessoais8,11 e aumento do 
risco de comorbidades em saúde mental.8,11 

Manejo farmacológico do TDAH na 
presença de transtorno por uso de 
substâncias: o que as evidências 
atuais indicam

(Figura 1) Entre essas comorbidades, uma 
das mais clinicamente incapacitantes,12-14 
especialmente na população adulta, é o 
transtorno por uso de substâncias (TUS), que 
amplia de forma significativa a carga clíni-
ca e impõe desafios adicionais à tomada de 
decisão terapêutica.12-14

O diagnóstico do TUS é baseado em um pa-
drão persistente de consumo associado a 
prejuízo clínico significativo, podendo envolver 
múltiplas classes de substâncias, como álcool, 
cannabis, nicotina e estimulantes.11,15 A coexis-
tência com o TDAH é frequente e clinicamen-
te relevante: até metade dos indivíduos com 
TDAH pode desenvolver TUS ao longo da vida, 
enquanto cerca de um quinto dos pacientes 
com TUS preenche critérios para TDAH.16,17 

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.
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Diante desse desalinhamento entre diretrizes, 
evidência científica e prática clínica, uma aná-
lise retrospectiva de coorte, publicada em 2025, 
avaliou padrões de prescrição e desfechos clíni-
cos em adolescentes e adultos jovens com TDAH, 
com e sem diagnóstico concomitante de TUS, 
utilizando dados do banco TriNetX dos Estados 
Unidos.21 O estudo incluiu aproximadamente 1,23 
milhão de indivíduos entre 15 e 25 anos diagnos-
ticados com TDAH entre 2007 e 2024, dos quais 
cerca de 23% apresentavam TUS concomitante.21 
O objetivo central foi duplo: caracterizar diferen-
ças nos padrões de prescrição de medicamen-
tos para TDAH e avaliar a associação entre o 
tratamento farmacológico e desfechos clínicos 
relevantes ao longo de um ano, incluindo hospi-
talizações, atendimentos de emergência, over-
doses, ideação suicida e mortalidade.21

Entre os indivíduos com TDAH e TUS, as subs-
tâncias mais frequentemente envolvidas foram 
nicotina (65%), cannabis (42%) e álcool (27%), 
refletindo padrões de uso típicos dessa faixa 
etária.21,28,29 Em comparação aos indivíduos com 
TDAH sem TUS, esse grupo apresentou maior 
carga de comorbidades psiquiátricas,21 incluin-
do transtornos do humor, ansiedade, transtor-
nos psicóticos e transtornos de personalidade.21 

Estudos de Associação Genômica Ampla 
(GWAS) indicam que essa associação vai além 
da sobreposição clínica, apresentando uma 
base genética compartilhada e sugerindo um 
efeito causal da vulnerabilidade ao TDAH sobre 
o risco de TUS.18 Do ponto de vista clínico, essa 
comorbidade está associada ao início mais 
precoce do uso de substâncias,19 à progres-
são mais rápida para dependência,19,20 à maior 
frequência de uso múltiplo,13 ao maior número 
de internações,13,21 à pior adesão terapêutica 
e ao aumento do risco de ideação suicida e 
mortalidade.13,21

Contudo, apesar da alta prevalência e do im-
pacto clínico relevante dessa comorbidade, o 
manejo farmacológico do TDAH em indivíduos 
com TUS permanece controverso.21 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,22,23 com 
evidência robusta de eficácia sintomática e 
benefícios funcionais de longo prazo,24,25 na 
prática persistem preocupações relacionadas 
ao uso inadequado, ao desvio e à potencial 
exacerbação do uso de substâncias nessa po-
pulação com TUS.21,26,27

7MM: Seven Mental Disorders (sete transtornos mentais).

Figura 1. Prevalência de comorbidades associadas ao TDAH, segundo levantamento do GlobalData, com 
taxas calculadas como média ponderada

Retirada de: https://www.clinicaltrialsarena.com/analyst-comment/comorbidities-associated-with-adhd/
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Observou-se, ainda, maior utilização de servi-
ços de emergência, internações hospitalares 
e cuidados psiquiátricos especializados, de-
lineando um perfil clínico globalmente mais 
complexo, reforçando o TUS como um marca-
dor de maior gravidade global.21 

No que se refere aos padrões de prescrição, 
embora os estimulantes permanecessem a 
classe mais utilizada no tratamento do TDAH 
de forma geral, sua prescrição foi significativa-
mente menos frequente entre indivíduos com 
TUS.21 (Tabela 1) No ano subsequente ao diag-
nóstico, cerca de 41% dos indivíduos com TDAH 
sem TUS receberam estimulantes, em compa-
ração a 25% daqueles com TDAH e TUS, corres-
pondendo a um risco relativo (RR) de 0,63 (IC 
de 95%: 0,62–0,63).21 Essa redução 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.21 A lisdexan-
fetamina, apesar de seu perfil farmacológi-
co diferenciado, também foi menos prescrita 
nesse grupo (7% vs. 11%).21 Curiosamente, os não 
estimulantes não compensaram essa lacu-
na: atomoxetina e bupropiona foram apenas 
modestamente menos prescritas, enquanto 

guanfacina mostrou taxas semelhantes entre 
os grupos,21 sugerindo que houve uma redução 
global do tratamento farmacológico do TDAH 
após o diagnóstico de TUS, e não apenas uma 
substituição sistemática por alternativas con-
sideradas mais seguras.21

A análise dos desfechos clínicos revelou benefí-
cios clinicamente relevantes associados ao tra-
tamento farmacológico do TDAH em indivíduos 
com TUS ao longo de um ano.21 A prescrição de 
qualquer medicação para TDAH associou-se 
a menores taxas de hospitalizações (RR=0,76), 
atendimentos de emergência (RR=0,74), over-
doses acidentais (RR=0,81) e necessidade de 
intubação de emergência (RR=0,68), além de 
menor incidência de doenças transmissíveis 
pelo sangue e sexualmente transmissíveis.21 

Em termos absolutos, esses achados corres-
ponderam a reduções aproximadas de 4% nas 
hospitalizações e de 7% nos atendimentos de 
emergência.21 No domínio da saúde mental, o 
tratamento também se associou a menor risco 
de ideação ou tentativa de suicídio (RR = 0,82), 
embora acompanhado de maior utilização de 
serviços psiquiátricos, possivelmente refletindo 
maior engajamento terapêutico.21

Tabela 1. Padrões de prescrição em pacientes diagnosticados com TDAH com ou sem TUS

Classe de medicação
TDAH sem TUSa

244.394b n (%)
TDAH com TUS
244.394b n (%)

ARDc, % RR (IC de 95%)

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 11.235 (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 (0,10) -0,05 0,66 (0,56, 0,77)

ARD: diferença absoluta de risco; SNC: sistema nervoso central; RR: risco relativo; IC: intervalo de confiança. aGrupo de referência. bO pa-
reamento por escore de propensão foi utilizado para ajustar fatores demográficos e comorbidades psiquiátricas. cA diferença absoluta 
de risco (ARD) representa a diferença na proporção de pacientes com o desfecho entre os subgrupos “TDAH sem TUS” e “TDAH com TUS”, 
expressa em pontos percentuais. 

Retirada de: Baweja, R. 2025.21
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Quando comparados diretamente, os esti-
mulantes do sistema nervoso central apre-
sentaram associações mais robustas do que 
os não estimulantes em múltiplos desfechos 
clínicos, sendo associados a menores taxas 
de hospitalização (RR=0,79), atendimentos de 
emergência (RR=0,86), overdoses acidentais 
(RR=0,76) e ideação suicida (RR=0,63), além de 
menor utilização de terapias farmacológicas 
para TUS, sem aumento correspondente da 
mortalidade.21 Em análises de sobrevida com 
acompanhamento de até cinco anos, o uso 
de medicação para TDAH esteve associado a 
uma redução aproximada de 30% no risco de 
mortalidade por todas as causas (aHR=0,70; IC 
de 95%: 0,65–0,75), sem diferença estatistica-
mente significativa entre estimulantes e não 
estimulantes.21 A consistência desses benefí-
cios é ilustrada pelas curvas de sobrevida do 
estudo, que divergem precocemente e man-
têm separação ao longo do tempo.21 (Figura 2)

autores observam que as prescrições de esti-
mulantes diminuem substancialmente após o 
diagnóstico de TUS, sugerindo que, na prática 
clínica, preocupações com o uso inadequado 
e desvio tendem a se sobrepor aos benefícios 
do manejo farmacológico.21 

Esse padrão contrasta com dados recentes 
sobre estimulantes de liberação prolongada e 
pró-fármacos, como a lisdexanfetamina, cujo 
perfil farmacocinético implica menor potencial 
de abuso.30-34 Por exemplo, em um estudo de 
coorte publicado em 2023,30 envolvendo apro-
ximadamente 14 mil indivíduos com transtorno 
por uso de estimulantes, a lisdexanfetamina foi 
o único fármaco associado simultaneamente 
à redução do risco de hospitalização por TUS 
(aHR = 0,82), de hospitalização 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-benefício mais favo-
rável do que frequentemente assumido para 
essa classe terapêutica.30

As conclusões discutidas pelos autores se 
alinham com outras evidências prospectivas 
de longo prazo.35 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), não se observou 
associação entre tratamento estimulante na 
infância e na adolescência e maior risco de 
uso de substâncias na vida adulta.35 Nem a 
duração cumulativa do tratamento, nem o 
uso contínuo se associaram a aumento sig-
nificativo do consumo de álcool, cannabis, 
tabaco ou outras substâncias após ajuste ri-
goroso para confundidores dinâmicos.35 Em 
conjunto, esses achados indicam que, em 
contextos selecionados, o balanço risco-be-
nefício de estimulantes específicos pode ser 
mais favorável do que frequentemente assu-
mido, em consonância com diretrizes que re-
comendam, quando indicado, o uso criterioso 
de formulações de liberação prolongada sob 
monitoramento rigoroso e integração com in-
tervenções psicossociais.35,36

Figura 2. Curvas de sobrevida de Kaplan–Meier em 
até 5 anos em indivíduos com TDAH e transtorno por 
uso de substâncias, estratificados pelo uso de me-
dicação para TDAH

Retirada de: Baweja, R. 2025.21
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Episódios depressivos com características 
mistas representam uma apresentação clínica 
particularmente complexa dentro do espectro 
dos transtornos do humor.1-3 Do ponto de vis-
ta diagnóstico, correspondem a episódios que 
preenchem critérios sindrômicos para depres-
são maior e apresentam, na maior parte dos 
dias, pelo menos três sintomas de polaridade 

Villalón F, Philippi R, Mendoza F. Treatment of depressive episodes with mixed 
features: A systematic review and meta-analysis. General Hospital Psychiatry. 
Janeiro-Fevereiro 2026.

oposta (maníacos ou hipomaníacos), como 
aumento de energia, redução da necessidade 
de sono, fuga de ideias ou aumento da fala.1,3,4 
Segundo o DSM-5-TR, esses sintomas não de-
vem ser atribuíveis aos efeitos fisiológicos de 
substâncias e não atingem intensidade sufi-
ciente para caracterizar um episódio completo 
de mania ou hipomania.1 (Figura 1) 

Depressão com características mistas:
desafios diagnósticos, limites das 

diretrizes e evidências emergentes para 
o manejo clínico

Figura 1. Representação esquemática do espectro dos transtornos do humor e sua classificação diagnósti-
ca segundo o DSM-5

Retirada de: Stahl, SM. 2017.5
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bipolar tipo I
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Do ponto de vista epidemiológico, o especi-
ficador de características mistas apresenta 
prevalência estimada entre 11,6%4 e 15,5%6 en-
tre os episódios depressivos maiores, variando 
conforme os critérios diagnósticos e a meto-
dologia adotada. Já em pacientes com diag-
nóstico de transtorno bipolar, a ocorrência de 
sintomas mistos em episódios depressivos 
apresenta uma frequência de 32,8%,7 sendo 
quase duas vezes mais comum do que em 
pacientes com transtorno depressivo maior 
(18,1%).7 Essa apresentação tem importantes 
implicações clínicas, associando-se de forma 
consistente a maior gravidade do transtor-
no,3 incluindo início mais precoce do quadro,6,8 
maior frequência de episódios,8 pior funciona-
mento psicossocial,6 maior risco de suicídio6,8,9 
e maior carga de comorbidades psiquiátricas 
e médicas,6,8 como abuso de substâncias,8,9 e 
doenças cardiovasculares.9 

Um fator adicional que aumenta a complexida-
de do manejo dos pacientes com esse especi-
ficador é a frequente confusão entre episódios 
depressivos com características mistas e a 
depressão unipolar.3 Essa classificação incor-
reta tem implicações clínicas relevantes, uma 
vez que o tratamento inicial frequentemente 
envolve antidepressivos, particularmente inibi-
dores seletivos da recaptação de serotonina.10,11 
Nesse contexto, o uso de antidepressivos asso-
cia-se a aumento significativo do risco de vi-
rada de polaridade,10 com razões de risco que 
podem atingir 2,83,10 além de maior frequência 
de ciclagem rápida,11 intensificação de sinto-
mas mistos12,13 e elevação do risco suicida.14 

Contudo, apesar da relevância clínica dos epi-
sódios depressivos com características mistas, 
as diretrizes disponíveis ainda oferecem orien-
tações parcialmente indiretas e apoiadas em 
evidência limitada.3 O CANMAT/ISBD, por exem-
plo, não estabelece agentes de primeira linha 
para esse quadro devido à falta de evidências 
robustas e propõe recomendações por ní-
veis com prudência.15,16 De forma semelhante, 
o RANZCP afirma que, diante da escassez de 

evidências, nenhum agente pode ser reco-
mendado com alto grau de confiança para o 
manejo de estados mistos, orientando que a 
base da farmacoterapia nesses casos seja a 
estabilização do humor por meio de agentes 
com propriedades antidepressivas e antima-
níacas, destacando lítio, valproato e quetiapi-
na como pilares terapêuticos.17 Na prática, isso 
se traduz em variações entre diretrizes e au-
sência de um algoritmo específico e robusto 
para esse manejo.18-21

Visando preencher essa lacuna de evidências, 
em 2026 foi publicada uma metanálise foca-
da no manejo de episódios depressivos com 
características mistas em pacientes diagnos-
ticados com transtorno bipolar.3 O trabalho 
incluiu 22 estudos, dos quais seis eram en-
saios clínicos randomizados, totalizando 3.525 
participantes.3 Entre os RCTs, o efeito global 
observado para antipsicóticos foi modera-
do (SMD=−0,69), com baixa heterogeneidade 
(I²=0%), enquanto estudos não randomizados 
envolvendo antipsicóticos apresentaram efei-
to de magnitude semelhante (SMD=−0,55), po-
rém com heterogeneidade substancialmente 
maior (I²=81,7%) (Figura 2), sugerindo maior va-
riabilidade metodológica e clínica nesses de-
senhos experimentais.3 
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Quando analisados individualmente, dois fár-
macos se destacaram por seus tamanhos de 
efeito e por um perfil metodológico mais con-
sistente entre os RCTs disponíveis: a lurasidona 
demonstrou redução significativa da gravida-
de depressiva em comparação ao placebo, 
com diferença média ajustada de −7,5 pontos 
na escala MADRS e tamanho de efeito padro-
nizado de −0,80, enquanto a ziprasidona apre-
sentou diferença média de −5,4 pontos e SMD 
de −0,70.3 A lumateperona também mostrou 
efeito antidepressivo estatisticamente signifi-
cativo, embora de magnitude moderada, com 
SMD de −0,64.3 Em contraste, intervenções não 
antipsicóticas avaliadas em ensaios randomi-
zados, como o uso adjunto de celecoxibe ou a 
estimulação magnética transcraniana em pa-
drão theta-burst, não se mostraram superiores 
ao placebo.3 Já a inclusão de estudos secun-
dários (análises post hoc, estudos agrupados 
e desenhos quase-experimentais) sugeriu 

benefícios para outros antipsicóticos, como 
olanzapina, asenapina e cariprazina, porém 
com maior heterogeneidade e risco de viés, 
além de tamanhos de efeito menores e menos 
consistentes.3 

No que se refere à orientação clínica disponí-
vel atualmente, as recomendações refletem a 
heterogeneidade e as limitações da base de 
evidências existente.3 Apesar da presença de 
diretrizes para depressão unipolar, depressão 
bipolar e mania bipolar, ainda não se estabe-
leceu um consenso específico e estratificado 
para o tratamento farmacológico de episó-
dios depressivos com características mistas 
em documentos como CANMAT15,16 e RANZCP.3,17 
Essa lacuna decorre, em grande parte, da es-
cassez de ensaios clínicos randomizados de-
senhados especificamente para esse fenótipo 
e da heterogeneidade metodológica dos estu-
dos disponíveis.15-17 

Figura 2. Metanálise dos tamanhos de efeito padronizados (SMD) com intervalos de confiança de 95% comparando tra-
tamentos ativos versus placebo em episódios depressivos com características mistas. (A) Ensaios clínicos randomizados 
(RCTs) com antipsicóticos. (B) Estudos não randomizados com antipsicóticos

Adaptada de: VIllalón, F. 2026.3

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 aleatórios (HK)
Heterogeneidade: I² = 0,0%; τ² = 0; p=0,6731

B. Estudo (Tratamento)
McIntyre et al., 2023 (Lumateperona 42 mg/dia)
McIntyre et al., 2015 (Lurasidona 20–60/80–120 mg/dia)
Tohen, M. et al., 2014 (Olanzapina 5–20 mg/dia)
McIntyre et al., 2020 (Cariprazina 3 mg/dia)

Modelo de efeitos aleatórios
Heterogeneidade: I² = 81,7%; p=0,0010

IC de 95%  Peso
-0,80 [-1,08; -0,51] 30,7% 
-0,70 [-1,18: -0,23] 10,9%

 -0,64 [-0,84; -0,43] 58,4%

–0,69 [–0,91; –0,48] (100,0%)

IC de 95%  Peso
-0,52 (-0,84; -0,20] 21,1%
-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%)

-1        -0,5         0         0,5� 1

-1        -0,5         0         0,5� 1

Diferença média padronizada (Hedges g)

Diferença média padronizada
(relatada, não combinada)
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Na tentativa de suprir essa limitação, uma diretriz baseada em consenso de especialistas, pu-
blicada pela Universidade de Cambridge em 2017, propôs os antipsicóticos atípicos como eixo 
central do manejo farmacológico da depressão com características mistas, ainda que reconhe-
cendo as fragilidades do corpo de evidências disponível.5 (Figura 3)

Figura 3. Abordagem terapêutica baseada no espectro do transtorno bipolar proposta por consenso de 
especialistas para o manejo farmacológico da depressão com características mistas

Retirada de: Stahl, SM. 2017.5
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Nesse contexto, a metanálise recente corro-
bora e refina esse posicionamento ao avaliar 
que, quando se consideram exclusivamente 
ensaios clínicos randomizados de baixo risco 
de viés, lurasidona e ziprasidona concentram 
o suporte empírico mais consistente para pa-
cientes com transtorno bipolar apresentan-
do episódios depressivos com características 
mistas.3 Porém, apesar dessas contribuições, 
persistem limitações relevantes: o número de 
ensaios randomizados especificamente de-
senhados para essa população permanece 

reduzido, e muitos estudos apresentam curta 
duração.3 Além disso, a variabilidade nos cri-
térios operacionais utilizados para definir ca-
racterísticas mistas, como o número mínimo 
de sintomas maníacos exigidos ou diferen-
tes limiares em escalas como a Young Mania 
Rating Scale (YMRS), introduz heterogeneidade 
clínica e metodológica.3 Em conjunto, esses fa-
tores limitam a generalização dos achados e 
reforçam a necessidade da avaliação clínica 
contínua e tomada de decisão individualizada, 
com ajuste terapêutico caso a caso.3,5,17,18
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Em síntese, o manejo farmacológico dos episódios depressivos com características mistas 
permanece particularmente desafiador, em grande parte devido à heterogeneidade clíni-
ca desse fenótipo e às limitações da base de evidências disponível.3,5,17,18 As evidências mais 
atuais, apresentadas na metanálise recente, apontam os antipsicóticos atípicos (com 
destaque para lurasidona e ziprasidona) como as opções com suporte empírico mais ro-
busto para o manejo agudo desses episódios,3 em alinhamento com a diretriz publicada 
na revista da Universidade de Cambridge.5 Contudo, ainda persistem limitações relaciona-
das ao número de estudos disponíveis.3 Desse modo, o diagnóstico precoce, aliado a uma 
avaliação longitudinal cuidadosa e ao uso criterioso das evidências disponíveis, constitui 
elemento central para mitigar o risco de desfechos adversos e aprimorar o cuidado de 
pacientes que ocupam uma zona limítrofe entre os polos do humor.3,5,17,18
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O transtorno bipolar (TB) é um transtorno do 
humor, caracterizado pela ocorrência recor-
rente de episódios de mania (tipo I) ou hi-
pomania (tipo II), intercalados por períodos 
depressivos, podendo ainda se manifestar por 
estados mistos e sintomas subsindrômicos ao 
longo do curso do transtorno.1-4 Embora des-
crições clínicas de quadros compatíveis com 
a concepção atual do TB remontem ao século 
XIX,5 sua classificação diagnóstica moderna é 
relativamente recente,5 com a introdução do 
termo “transtorno bipolar” apenas no DSM-III, 
em 1980,5 o que contribui para maior hete-
rogeneidade conceitual e metodológica nos 
estudos, especialmente anteriores a esse 
período.6

Dados da Iniciativa World Mental Health Survey7 
indicam que a prevalência em 12 meses do es-
pectro bipolar é de aproximadamente 1,5%,8 
sendo estimada em 0,4% para o transtorno bi-
polar tipo I, 0,3% para o tipo II e 0,8% para apre-
sentações subsindrômicas.8 A incidência de 
novos casos é mais elevada entre indivíduos 

de 10 a 19 anos, enquanto aqueles entre 20 e 44 
anos concentram a maior parcela dos anos de 
vida ajustados por incapacidade atribuíveis ao 
transtorno bipolar, com taxas particularmente 
elevadas em regiões da América Latina tropi-
cal8 e no Brasil.9-11 (Figura 1)

 O ônus clínico e funcional associado ao trans-
torno bipolar é substancial, com os pacientes 
apresentando altas taxas de comorbidades 
psiquiátricas, incluindo transtornos de ansie-
dade, transtornos por uso de substâncias e 
transtornos de personalidade, o que contribui 
para maior complexidade clínica e pior prog-
nóstico.2,8 O risco de suicídio é marcadamente 
elevado, estimado entre 20 e 30 vezes maior 
do que o observado na população geral,12 e 
associa-se a uma redução média da expecta-
tiva de vida entre 12 e 14 anos.13 Paralelamente, 
observa-se maior prevalência de condições 
cardiometabólicas, como obesidade, diabetes 
tipo 2 e doenças cardiovasculares, que contri-
buem de forma independente para o excesso 
de morbimortalidade nessa população.4,8

Além da estabilização do humor:
o que sabemos sobre o lítio e a glicemia
Kanter-Eivin D, Blinkov K, MacDOnald S, et al. Effects of lithium therapy on blood 
glucose and insulin levels in individuals with bipolar disorder: A systematic review.  
J Affect Disord. Dezembro 2025.
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Esse impacto clínico se traduz em elevado ônus 
para os sistemas de saúde, em razão da alta 
demanda por serviços médicos, hospitaliza-
ções recorrentes e custos indiretos relaciona-
dos à perda de produtividade e à necessidade 
de cuidadores.14,15 Estimativas norte-ameri-
canas referentes a 2015 apontam que o cus-
to total associado ao transtorno bipolar tipo I 
atingiu US$ 202,1 bilhões, correspondendo a um 
custo médio de US$ 81.559 por indivíduo, com 
maior contribuição de custos relacionados ao 
desemprego (36%), aos cuidados informais 
(25%) e à assistência em saúde (23%).14 Em 
conjunto, esses dados reforçam a magnitude 
do impacto socioeconômico do transtorno e a 
necessidade de estratégias terapêuticas efi-
cazes e sustentáveis.14,15

Entre as estratégias disponíveis, o manejo far-
macológico do transtorno bipolar é orienta-
do pela fase clínica predominante (mania, 

depressão ou manutenção) e pela gravidade 
dos sintomas, conforme recomendado por di-
retrizes como as da Canadian Network for Mood 
and Anxiety Treatments (CANMAT).16-18 (Figura 2) 
Entre as opções terapêuticas disponíveis, o lítio 
permanece amplamente reconhecido como 
o padrão-ouro no tratamento do transtor-
no bipolar, tanto em episódios agudos quan-
to na manutenção a longo prazo16-18 devido a 
sua eficácia na estabilização do humor,19 na 
prevenção de recaídas19 e na redução do ris-
co de suicídio.20 Na fase de manutenção, esse 
agente reduz o risco de recaída maníaca em 
aproximadamente 38%6 e o de recaída depres-
siva em cerca de 28%6 quando comparado ao 
placebo, com efeito particularmente robusto 
na prevenção de episódios maníacos.21,22 Além 
disso, diferentemente de agentes com eficá-
cia predominantemente antimaníaca, o lítio 
demonstra efetividade tanto na prevenção de 
episódios maníacos quanto depressivos.3,6,23

Figura 1. Prevalência estimada da população com transtorno bipolar, independentemente de diagnóstico 
prévio, com base em inquéritos populacionais representativos, dados médicos e modelagem estatística. 
Fonte dos dados: Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), Global Burden of Disease (2024)

Retirada de: Share of the population with bipolar disorder, 2021.11

1. Transtorno bipolar. O transtorno bipolar é definido pela CID como uma condição que envolve dois conjuntos distintos de sintomas. 
Um envolve sintomas depressivos, enquanto o outro envolve aumento significativo de excitação, irritabilidade e energia.
Leia mais: Como as doenças mentais são definidas?
Saiba como cada transtorno é diagnosticado no Manual da Classificação Internacional de Doenças.

Sem dados
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Contudo, apesar de sua eficácia consolida-
da, o uso do lítio é historicamente associado 
a preocupações relacionadas ao seu índi-
ce terapêutico estreito e a potenciais efeitos 
adversos,6 incluindo alterações metabólicas, 
disfunção tireoidiana, efeitos cognitivos e tera-
togenicidade.3 Em relação ao ganho ponderal, 
evidências recentes provenientes de metaná-
lises e dados de farmacovigilância indicam 
que esse agente não está associado a ganho 
clinicamente ou estatisticamente significativo 
quando comparado ao placebo.6,25-27 

Ainda assim, os efeitos metabólicos perma-
necem um campo de investigação complexo, 
com resultados frequentemente conflitantes,6 
em parte pela dificuldade de dissociar os efei-
tos farmacológicos daqueles inerentes ao 
próprio transtorno bipolar28,29 ou ao uso combi-
nado com outros fármacos.30 Esse cenário tem 

limitado a caracterização de seus efeitos inde-
pendentes sobre desfechos metabólicos es-
pecíficos, como a glicemia, tradicionalmente 
menos explorados em estudos centrados pre-
dominantemente na síndrome metabólica.6

Nesse contexto, uma revisão sistemática publi-
cada em 2025 propôs-se a avaliar os efeitos da 
terapia com lítio sobre parâmetros glicêmicos 
e insulinêmicos em indivíduos com transtorno 
bipolar.6 Foram incluídos 16 estudos primários, 
conduzidos majoritariamente em países de 
alta e média renda, envolvendo participantes 
de ambos os sexos, com idades variando entre 
15 e 75 anos,6 Esses estudos analisaram dife-
rentes marcadores metabólicos, incluindo gli-
cemia de jejum, glicemia sérica média, testes 
de tolerância à glicose e níveis de insulina, em 
contextos de monoterapia com lítio ou de te-
rapia combinada.6

Figura 2. Tratamentos farmacológicos recomendados conforme a progressão do transtorno bipolar
Retirada de: Oliva V, et al. 2025.24

Transtornos bipolares

Eutimia Depressão
Mania Hipomania

Carbamazepina
Olanzapina
Paliperidona
Aripiprazol LAI
Risperidona LAI
Lurasidona + Li/VLP
Ziprasidona + Li/VLP

Gravidade 
da mania

Gravidade
da depressão

Valproato*
ISRS/bupropiona 
(adjuvantes)

Carbamazepina
Haloperidol
Olanzapina
Ziprasidona
Olanzapina + Li/VLP

Tratamento de manutenção Tratamento da depressão bipolar
Tratamento da mania ou 
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Aripiprazol
Asenapina
Lamotrigina
Lítio
Quetiapina
Valproato*

Aripiprazol + 
Li/VLP
Quetiapina + 
Li/VLP

Cariprazina
Lamotrigina
Lítio
Lumateperona
Lurasidona

Olanzapina + 
fluoxetina
Quetiapina
Lamotrigina 
(adjuvante)
Lurasidona + 
Li/VLP

Aripiprazol
Asenapina
Cariprazina
Lítio
Paliperidona
Quetiapina

Risperidona
Valproato*
Aripiprazol + Li/VLP
Asenapina + Li/VLP
Quetiapina + Li/VLP
Risperidona + Li/VLP

Sem resposta ou não tolerado,
adicionar ou trocar para Sem resposta ou não tolerado,

adicionar ou trocar para
Sem resposta ou não tolerado,
adicionar ou trocar para
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Glicemia em jejum

A glicemia de jejum foi o marcador mais ex-
tensivamente investigado.6 (Figura 3) Cinco 
estudos avaliaram especificamente esse des-
fecho,31-35 dos quais quatro não identificaram 
alterações significativas associadas ao uso 
do lítio.31-34 Ensaios clínicos randomizados e 
análises combinadas de estudos com segui-
mento de até 24 semanas não demonstraram 
mudanças significativas nos níveis de glice-
mia de jejum em pacientes tratados com lítio, 
enquanto aumentos foram observados em 
grupos tratados com quetiapina (p<0,05).31,32 
Estudos com seguimento prolongado, incluin-
do avaliações de até seis anos, também não 
identificaram elevação significativa da glice-
mia de jejum nem aumento do risco de desen-
volvimento de diabetes tipo 2.33,34 

normalidade após ajustes para idade, sexo e 
índice de massa corporal.38,39 A título ilustrativo, 
em um estudo retrospectivo, a glicemia mé-
dia foi de 97 ± 25 mg/dL, com 26,7% dos par-
ticipantes classificados como hiperglicêmicos  
(>100 mg/dL).38 Contudo, não se observou cor-
relação entre níveis séricos de lítio e valores gli-
cêmicos, nem entre duração do tratamento e 
glicemia média, limitando inferências causais.6,38 

Tolerância à glicose

Três estudos avaliaram testes de tolerância à gli-
cose, contudo, todos foram conduzidos há mais 
de quatro décadas e com amostras reduzidas.40-42 
De forma relativamente consistente, essas inves-
tigações relataram aumento da tolerância à gli-
cose no curto prazo em pacientes tratados com 
lítio, caracterizado por menor elevação glicêmica 
após carga oral de glicose.6 (Figura 4) 

Figura 3. Cada círculo representa um estudo incluído 
na revisão sistemática. A cor indica a direção geral do 
achado em relação à glicemia em jejum: ausência de 
alteração clinicamente relevante em comparação ao 
controle (verde), achado transitório ou inconclusivo 
(amarelo), ou alteração sustentada (vermelho)
Figura elaborada com os dados extraídos de Kanter-Eivin D, et al, 2026.6

Figura 4. Cada círculo representa um estudo incluí-
do na revisão sistemática. A cor indica a direção ge-
ral do achado em relação ao marcador analisado: 
ausência de alteração clinicamente relevante em 
comparação ao controle (verde), achado transitório 
ou inconclusivo (amarelo), ou alteração sustentada 
(vermelho)
Figura elaborada com os dados extraídos de Kanter-Eivin D, et al, 2026.6

Glicemia em jejum
Kuperberg et al., 2022
Kohler-Fosberg et al., 2023
McIntyre et al., 2011
Vestergaard & Schou, 1987
Agbayewa, 1982

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

Tolerância à 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

Glicemia sérica

Em relação à glicemia sérica, os achados foram 
mais heterogêneos.6 (Figura 4) Quatro estudos 
investigaram esse parâmetro, com resultados 
discrepantes entre si.36,37 Enquanto duas inves-
tigações associaram o tratamento com lítio a 
elevações da glicemia média ao longo de anos 
de acompanhamento,36,37 outras não identifi-
caram diferenças significativas ou relataram 
valores persistentemente dentro da faixa de 
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Desse modo, o manejo farmacológico do transtorno bipolar 
exige a conciliação entre eficácia terapêutica sustentada e 
segurança a longo prazo,16-18 particularmente em uma popu-
lação marcada por elevada carga de comorbidades clínicas 
e metabólicas.16-18 Nesse contexto, o lítio permanece como uma 
estratégia de referência em termos de eficácia,16-18 apesar de 
preocupações históricas relacionadas a seus potenciais efei-
tos metabólicos.6 Em relação à glicemia de jejum, a evidência 
disponível sugere que, quando utilizado em doses terapêuticas 
padronizadas, o lítio não exerce impacto direto clinicamente 
relevante.6 Por outro lado, os dados referentes a outros mar-
cadores glicêmicos e à homeostase insulínica permanecem 
limitados e metodologicamente heterogêneos.6 Ao integrar es-
ses achados, o manejo farmacológico pode ser conduzido com 
maior segurança e precisão, reconhecendo o papel central do 
lítio na estabilização do transtorno bipolar, sem perder de vista 
a vigilância metabólica necessária ao cuidado de longo prazo.6

No entanto, esse efeito mostrou-se transitório, 
atenuando-se ao longo do tempo ou rever-
tendo-se após a suspensão do tratamento.6 
Em um dos estudos, pacientes em uso crôni-
co apresentaram episódios de hipoglicemia 
sintomática durante o teste, sugerindo maior 
sensibilidade à glicose em contextos espe-
cíficos.40 Apesar do interesse fisiopatológico 
desses achados, sua interpretação é limitada 
pelo alto risco de viés, pelo pequeno tamanho 
amostral (n≤19) e pela ausência de padroniza-
ção metodológica.6

Insulina sérica

Parâmetros relacionados à insulina foram ava-
liados em três estudos, com resultados ampla-
mente divergentes.43-45 (Figura 4) Enquanto um 
estudo prospectivo não identificou alterações 
significativas nos níveis de insulina associadas 
ao uso do lítio,45 outro descreveu concentra-
ções mais elevadas em pacientes tratados.44 
Em contraste, um terceiro trabalho observou 
redução significativa da insulina plasmática 
após 15 dias de tratamento combinado com 
neurolépticos (p=0,001), sugerindo que os 

efeitos insulinêmicos podem ser dependentes 
do contexto terapêutico e da presença de co-
tratamentos farmacológicas.43

Apesar de organizar de forma sistemática os 
estudos disponíveis sobre alterações glicêmi-
cas associadas ao tratamento com lítio, a in-
terpretação dos achados desta revisão deve 
considerar limitações metodológicas rele-
vantes.6 A heterogeneidade dos desenhos de 
estudo e dos desfechos avaliados inviabilizou 
a realização de uma metanálise quantitativa, 
tornando necessária uma síntese narrativa.6 
Além disso, parte substancial dos estudos foi 
conduzida antes da consolidação dos crité-
rios diagnósticos modernos para o transtorno 
bipolar, refletindo ausência de padronização 
diagnóstica e maior heterogeneidade clínica.6 
Por fim, fatores metabólicos potencialmen-
te modificadores de risco (como índice de 
massa corporal, idade e uso concomitante de 
antipsicóticos ou anticonvulsivantes) foram 
frequentemente subavaliados ou não estra-
tificados, dificultando comparações diretas 
entre os estudos e a atribuição de efeitos es-
pecíficos ao lítio.6
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Artigos-  
-satélites

O transtorno de ansiedade generalizada (TAG) 
é um dos transtornos de ansiedade mais pre-
valentes e incapacitantes.1 Estimativas nor-
te-americanas indicam que até um terço da 
população poderá desenvolver algum trans-
torno de ansiedade ao longo da vida,1 enquan-
to dados globais sugerem uma prevalência 
média de 3,6%.2 No Brasil, o cenário é ainda 
mais alarmante: entre 2005 e 2015, o país lide-
rou o ranking mundial de prevalência de trans-
tornos de ansiedade, segundo a Organização 
Mundial da Saúde, com taxas que chegaram 
a 9,3% da população – quase três vezes acima 
da média global.2 

A relevância do TAG, no entanto, não se restringe 
à sua alta prevalência, uma vez que seus efeitos 
sobre a funcionalidade e a qualidade de vida o 
posicionam como a sexta principal causa de in-
capacidade global.2,3 A idade média de início do 
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TAG gira em torno dos 32 anos, e aproximada-
mente um quarto dos casos se manifesta após 
os 42 anos, impactando adultos em plena fase 
produtiva da vida.4 Esse impacto funcional tor-
na-se ainda mais expressivo diante da elevada 
frequência de comorbidades, especialmente o 
transtorno depressivo maior, presente em mais 
da metade dos casos e contribuindo para um 
quadro clínico mais complexo e para desfechos 
funcionais mais desfavoráveis.5,6

Embora manifestações clínicas compatíveis 
com o TAG sejam descritas desde os primór-
dios da psiquiatria moderna, sua consolidação 
como diagnóstico autônomo ocorreu apenas 
em 1980, com a publicação do DSM-III.7 Nessa 
edição, a antiga “neurose de ansiedade” foi 
desmembrada, estabelecendo o TAG como 
uma entidade distinta de outros quadros an-
siosos, como o transtorno do pânico.7 
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A caracterização diagnóstica atual do TAG é 
descrita de forma semelhante tanto no DSM-5  
quanto na Classificação Internacional de 
Doenças, 11ª edição (CID-11), com ênfase na 
presença persistente de ansiedade e preo-
cupação excessivas, de difícil controle.8,9 Es-
ses sintomas costumam vir acompanhados 
de manifestações somáticas e cognitivas, 
como inquietação, fadiga, tensão muscular e 
irritabilidade.8,9 

Alterações no ciclo sono-vigília e na regula-
ção hormonal – particularmente nos perfis de 
secreção de cortisol e melatonina – também 
vêm ganhando destaque como elementos 
centrais na fisiopatologia do transtorno.10-12 Não 
apenas como reflexos clínicos do TAG sobre os 
ritmos biológicos, essas alterações vêm sendo 
investigadas como potenciais marcadores de 
risco e alvos terapêuticos, inclusive por meio 
de modelos computacionais baseados em 
aprendizado de máquina.13,14

A ampla diversidade sintomatológica obser-
vada no TAG é explicada, em parte, por sua 
neurobiologia complexa e multifacetada.15 
Evidências acumuladas indicam disfunções 
em circuitos relacionados à antecipação de 
ameaça, mediados por estruturas como a 
amígdala e o córtex pré-frontal (CPF),16 cujas 
alterações de conectividade e atividade fun-
cional vêm sendo amplamente documenta-
das tanto em modelos pré-clínicos17 quanto em 
estudos de neuroimagem.18 De forma consis-
tente, observa-se um padrão de hiperativida-
de da amígdala diante de estímulos aversivos, 
associado à redução da modulação inibitória 
exercida por regiões do CPF ventromedial e do 
córtex cingulado anterior – áreas centrais para 
o controle da reatividade autonômica e a re-
gulação emocional.19

Esses déficits de conectividade funcional têm 
sido associados a alterações em sistemas 
neurotransmissores fundamentais à regu-
lação emocional, como os sistemas seroto-
ninérgico, adrenérgico e GABAérgico.8 Por essa 
razão, esses sistemas constituem alvos cen-
trais de intervenções farmacológicas ampla-
mente utilizadas no manejo do TAG, incluindo 
os inibidores seletivos da recaptação de sero-
tonina (ISRSs) e os inibidores da recaptação de 
serotonina e noradrenalina (IRSNs), considera-
dos como tratamentos de primeira linha pelas 
principais diretrizes para manejo do TAG.20,21 

Apesar de sua eficácia em uma parcela sig-
nificativa dos casos, essas classes farmacoló-
gicas ainda apresentam limitações: estima-se 
que apenas 53,4% a 77,8% dos pacientes com 
TAG atinjam remissão sintomática plena.22 Esse 
cenário tem estimulado a busca por estraté-
gias terapêuticas que não apenas melhorem 
as taxas de remissão, mas também contem-
plem aspectos fisiopatológicos adicionais do 
transtorno, como a desregulação do ciclo so-
no-vigília e sintomas residuais associados a 
comorbidades frequentes, como a anedonia.23

A agomelatina – já reconhecida como opção 
de primeira linha no tratamento dos transtor-
nos depressivos por diretrizes internacionais 
relevantes24,25 – tem se destacado como uma 
opção promissora no manejo do TAG, em ra-
zão de seu mecanismo de ação único e de 
um perfil de tolerabilidade já consolidado em 
seu uso como antidepressivo.26 Trata-se de 
um antagonista dos receptores serotoninér-
gicos 5-HT2C e agonista dos receptores me-
latoninérgicos MT1 e MT2 – combinação que a 
diferencia dos ISRSs e dos benzodiazepínicos 
tradicionais.26-28 

O bloqueio dos receptores 5-HT2C, parti-
cularmente em regiões como a amígda-
la, o hipocampo e outros componentes 
do sistema límbico, promove a inibição 
de circuitos relacionados ao medo e a 
modulação do sistema glutamatérgico 
– ambos elementos centrais na fisiopa-
tologia do TAG.29 Em paralelo, o agonis-
mo melatoninérgico atua sobre o núcleo 
supraquiasmático e o núcleo reticular 
do tálamo, favorecendo a ressincroniza-
ção dos ritmos circadianos e impactando 
positivamente o sono, o humor e a neu-
roplasticidade cortical.29 Sugere-se que 
essa combinação de mecanismos pode 
contribuir para a eficácia clínica e o per-
fil de tolerabilidade observado no trata-
mento da depressão maior,26,29 e tem sido 
progressivamente explorada em estudos 
focados no TAG com resultados clínicos 
promissores.27,30,31
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Com base nesse racional farmacológico, dife-
rentes estudos clínicos investigaram a eficá-
cia da agomelatina no TAG, com foco inicial 
nos sintomas ansiosos centrais.27,30,31 Em uma 
investigação multicêntrica envolvendo 412 pa-
cientes, a agomelatina – nas doses de 10 mg e 
25 mg – promoveu reduções estatisticamente 
significativas nos escores da Escala de Ava-
liação de Ansiedade de Hamilton (HAM-A) ao 
longo de 12 semanas, com resposta mais ro-
busta e sustentada observada na dose mais 
elevada.30 O perfil de segurança também se 
destacou, com menor incidência de reações 
adversas em comparação ao grupo placebo.30 
Esses achados são consistentes com outras 
publicações que descrevem baixa ocorrência 
de efeitos colaterais significativos, ausência de 
sintomas de descontinuação e melhor tolera-
bilidade em relação aos ISRSs.27,31

Mais recentemente, esse escopo vem sendo 
ampliado para além da sintomatologia prin-
cipal, com atenção especial a manifestações 
associadas, como distúrbios do sono e anedo-
nia.32,33 Um estudo multicêntrico publicado em 
2023 comparou a agomelatina a ISRSs e obser-
vou maior eficácia nas duas primeiras sema-
nas de tratamento para sintomas relacionados 
à qualidade do sono, à ritmicidade circadiana 
e ao prazer subjetivo – com taxas de remissão 

similares entre os grupos ao final de 12 sema-
nas de tratamento.32 Em 2025, um estudo com 
neuroimagem funcional por eletroencefalo-
grama reforçou esses achados, ao demons-
trar que a melhora clínica da anedonia após 
oito semanas de tratamento com agomelati-
na foi relacionada a alterações na conectivi-
dade de redes corticais – sugerindo possível 
modulação funcional desses circuitos.33

No último ano, revisões robustas se propuse-
ram a sintetizar os achados disponíveis até 
o momento. Entre elas, uma metanálise em 
rede publicada em 2024 posicionou a ago-
melatina como a medicação com maior pro-
babilidade de alcançar remissão sintomática 
(67%) e menor risco de descontinuação por 
efeitos adversos (68%) entre as principais op-
ções farmacológicas disponíveis para o TAG.34 
Em comparação direta com a pregabalina, 
por exemplo, a agomelatina apresentou uma 
chance mais que dobrada de remissão clínica 
(odds ratio: 2,22), além de se mostrar superior 
a escitalopram, duloxetina, venlafaxina e paro-
xetina.34 Uma segunda metanálise, publicada 
em 2021 e composta por três ensaios clínicos 
controlados por placebo, reforçou esses da-
dos ao identificar taxas de resposta sintomáti-
ca de 67,1% e remissão funcional em 55,2% dos 
pacientes tratados com agomelatina.35

Em suma, à medida que a neurociência clínica avança na compreensão dos mecanis-
mos que interligam humor, ansiedade e ritmicidade circadiana, a agomelatina é explorada 
como uma alternativa farmacológica alinhada às demandas contemporâneas no mane-
jo do TAG. Sua ação dual – combinando modulação serotoninérgica e melatoninérgica 
– alinha-se ao perfil clínico de pacientes que, frequentemente, apresentam sintomas de-
pressivos residuais, anedonia ou distúrbios do sono. Em um cenário terapêutico que exige 
intervenções cada vez mais personalizadas e bem toleradas, a agomelatina representa 
uma opção relevante no cuidado desses pacientes, promovendo não apenas a redução da 
ansiedade, mas também a recuperação funcional e da qualidade de vida.

Bippzine_19012_br_v5_IPA.indd   4Bippzine_19012_br_v5_IPA.indd   4 06/03/2026   13:59:3006/03/2026   13:59:30

25



26

CONTRAINDICAÇÃO: não usar na insuficiência hepática. INTERAÇÃO MEDICAMENTOSA: não utilizar em associação com ciprofloxacino e fluvoxamina. 
PRECAUÇÃO: os exames de função hepática devem ser realizados em todos os pacientes.
APRESENTAÇÃO: Caixas contendo 14, 28 ou 56 comprimidos revestidos de VALDOXAN® 25 mg. COMPOSIÇÃO: Comprimido revestido contendo 25 mg de agomelatina/cada. Contém lactose como excipiente. INDICAÇÕES: Tratamento do transtorno depressivo maior (TDM) e do transtorno de 
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DE USO*: Uso oral. A dose diária recomendada de VALDOXAN® é de um comprimido de 25 mg, que deve ser tomado ao deitar-se. 2 semanas após o início do tratamento para TDM, se não houver melhora dos sintomas, a dose para adultos poderá ser aumentada para 50 mg uma vez ao dia. 
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todos os pacientes (adultos e adolescentes) antes de iniciar o tratamento. O tratamento não deve ser iniciado se as transaminases excederem em 3 vezes o limite superior normal. Durante o tratamento, as transaminases devem ser monitoradas periodicamente após cerca de  
3 e 6 semanas (fim da fase aguda), após 12 e 24 semanas (fim da fase de manutenção) e, posteriormente, quando for clinicamente indicado. O tratamento deve ser descontinuado se níveis de transaminases séricas excederem 3 vezes o limite superior do intervalo normal. 
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CONTRAINDICAÇÃO: não usar na insuficiência hepática. INTERAÇÃO MEDICAMENTOSA: não utilizar em associação com ciprofloxacino e fluvoxamina. 
PRECAUÇÃO: os exames de função hepática devem ser realizados em todos os pacientes.
APRESENTAÇÃO: Caixas contendo 14, 28 ou 56 comprimidos revestidos de VALDOXAN® 25 mg. COMPOSIÇÃO: Comprimido revestido contendo 25 mg de agomelatina/cada. Contém lactose como excipiente. INDICAÇÕES: Tratamento do transtorno depressivo maior (TDM) e do transtorno de 
ansiedade generalizada (TAG) em adultos. Tratamento de episódios moderados a graves do transtorno depressivo maior (TDM) em adolescentes (faixa etária: 12 a 17 anos) não responsivos à psicoterapia. Uso deve ser combinado com psicoterapia para essa população. POSOLOGIA E MODO 
DE USO*: Uso oral. A dose diária recomendada de VALDOXAN® é de um comprimido de 25 mg, que deve ser tomado ao deitar-se. 2 semanas após o início do tratamento para TDM, se não houver melhora dos sintomas, a dose para adultos poderá ser aumentada para 50 mg uma vez ao dia. 
Nenhum ajuste de dose é recomendado para a faixa etária de 12 até 17 anos. 4 semanas após o início do tratamento para TAG, se não houver melhora dos sintomas, a dose para adultos pode ser aumentada para 50 mg uma vez ao dia. Devem ser realizados testes de função hepática em 
todos os pacientes (adultos e adolescentes) antes de iniciar o tratamento. O tratamento não deve ser iniciado se as transaminases excederem em 3 vezes o limite superior normal. Durante o tratamento, as transaminases devem ser monitoradas periodicamente após cerca de  
3 e 6 semanas (fim da fase aguda), após 12 e 24 semanas (fim da fase de manutenção) e, posteriormente, quando for clinicamente indicado. O tratamento deve ser descontinuado se níveis de transaminases séricas excederem 3 vezes o limite superior do intervalo normal. 
Quando a dose for aumentada, em adultos, os testes de função hepática devem ser realizados novamente, com a mesma frequência com que são feitos no início do tratamento. A decisão do aumento da dose, permitida apenas em adultos, deve ser equilibrada com um risco maior 
de elevação das transaminases. Qualquer aumento da dose para 50 mg deve ser feito com base no risco/benefício individual de cada paciente adulto e respeitando estritamente o monitoramento dos testes de função hepática. Os pacientes deverão ser tratados durante pelo menos 6 meses. 
Para adolescentes, não se espera que a eficácia após 12 semanas seja diferente da observada em adultos. CONTRAINDICAÇÕES*: hipersensibilidade à agomelatina ou a um dos excipientes. Insuficiência hepática (ex.: cirrose ou doença hepática ativa) ou transaminases superiores a 3 vezes 
o limite superior do intervalo normal. Uso concomitante de inibidores potentes da CYP1A2 (ex.: fluvoxamina, ciprofloxacino). ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES*: Casos de lesão hepática, incluindo insuficiência hepática (poucos casos foram excepcionalmente relatados com desfecho fatal ou 
transplante de fígado em pacientes com fatores de risco hepático), elevação nos níveis de enzimas hepáticas, excedendo 10 vezes o limite superior do intervalo normal, hepatite e icterícia foram relatados em doentes tratados com VALDOXAN®. Deve-se ter cuidado antes de começar o tratamento. 
VALDOXAN® deve ser prescrito apenas após cuidadosa consideração dos benefícios e riscos em pacientes com fatores de risco para lesão hepática, isto é, obesidade/excesso de peso/esteatose hepática não alcoólica, diabetes, desordem no uso do álcool e/ou consumo substancial de álcool 
e em pacientes em uso concomitante com medicamentos associados ao risco de lesão hepática. Monitoração da função hepática - Devem ser realizados testes de função hepática em todos os pacientes e o tratamento não deve ser iniciado em pacientes com valores basais de ALAT e/ou 
ASAT > 3 vezes o limite superior do normal. Deve-se ter cuidado quando VALDOXAN® for administrado por pacientes com níveis elevados de transaminases no pré-tratamento (> limite superior dos intervalos normais e ≤ a 3 vezes o limite superior do intervalo normal). Frequência dos testes 
de função hepática - teste de função hepática deve ser realizado em todos os pacientes. Qualquer paciente que apresente o aumento das transaminases séricas deve repetir os testes da sua função hepática dentro de 48 horas. Durante o período do tratamento - a terapêutica deve ser 
descontinuada se o aumento das transaminases séricas exceder em 3 vezes o limite superior normal e devem ser realizados testes regulares de função hepática até que as transaminases séricas voltem ao normal. Se existirem sintomas ou sinais de lesão hepática potencial, o tratamento deve 
ser descontinuado imediatamente. Pacientes menores de 12 anos com TDM - não recomendado. Pacientes menores que 18 anos com TAG – não recomendado. Pacientes idosos com TDM - não deve ser usado em pacientes ≥ 75 anos. Pacientes idosos com TAG - não deve ser usado 
em pacientes ≥ 65 anos. Pacientes idosos com demência - não deve ser usado. Transtorno Bipolar/Mania/Hipomania - deve ser utilizado com cautela e descontinuado se o paciente desenvolver sintomas maníacos. Suicídio/pensamentos suicidas - pacientes devem ser cuidadosamente 
monitorados. Fertilidade e Gravidez - uso não recomendado. Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião-dentista. Lactação - Uso criterioso no aleitamento ou na doação de leite humano: O uso deste medicamento no 
período da lactação depende da avaliação e do acompanhamento do médico ou cirurgião-dentista. Condução e utilização de máquinas – a ocorrência de vertigens e sonolência deve ser considerada no início do tratamento ou após o aumento da dose. Não dirigir veículos ou operar 
máquinas durante o tratamento se estiver sentindo alguma das reações destacadas acima, pois a habilidade e a capacidade de reação podem estar prejudicadas. Intolerância à lactose - Atenção: Este medicamento contém lactose e não deve ser usado por pessoas com 
síndrome de má-absorção de glicose-galactose. Corantes: Contém os corantes óxido de ferro amarelo e dióxido de titânio, que podem, eventualmente, causar reações alérgicas. INTERAÇÕES*: Contraindicado em associação aos inibidores potentes do CYP1A2. Não recomendado 
com álcool e inibidores moderados do CYP1A2. REAÇÕES ADVERSAS*: Muito comum - cefaleia. Comum - ansiedade, sonhos anormais, vertigens, sonolência, insônia, náusea, diarreia, constipação, dor abdominal, vômitos, aumentos de ALAT e/ou ASAT, lombalgia, fadiga, ganho de peso. 
Incomum - comportamento e pensamentos suicidas, agitação, irritabilidade, inquietação, agressão, pesadelos, mania/hipomania, enxaqueca, parestesia, síndrome das pernas inquietas, visão turva, zumbido, aumento da gama-glutamiltransferase, hiperidrose, eczema, prurido, urticária, mialgia 
e perda de peso. Raro - alucinação, estado de confusão, acatisia, hepatite, fosfatase alcalina aumentada, insuficiência hepática, icterícia, erupção cutânea eritematosa, edema de face e angioedema, retenção urinária. PROPRIEDADES/SUPERDOSAGEM*: A experiência na superdose é limitada 
e não se conhece nenhum antídoto específico para a agomelatina. O tratamento deve ser feito de acordo os sintomas clínicos e um monitoramento de rotina. Mecanismo de Ação - a agomelatina é um agonista melatoninérgico (receptores MT1 e MT2) e antagonista 5-HT2C. VALDOXAN® 
ressincroniza o ritmo circadiano, conforme modelos animais com ritmo circadiano alterado, e aumenta a liberação de noradrenalina e dopamina especificamente no córtex frontal, sem influência sobre os níveis extracelulares de serotonina. VALDOXAN® É UM MEDICAMENTO. DURANTE 
O SEU USO, NÃO DIRIJA VEÍCULOS OU OPERE MÁQUINAS, POIS SUA AGILIDADE E ATENÇÃO PODEM ESTAR PREJUDICADAS. SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO.
Para informação completa, consulte a bula do produto. Medicamento registrado sob nº 1.1278.0073. VENDA SOB PRESCRIÇÃO COM RETENÇÃO DA RECEITA. Laboratórios Servier do Brasil Ltda. Estrada dos Bandeirantes, 4.211 – Jacarepaguá/RJ – CEP: 22775-113. SAC: 0800-703-3431. V10.

Referências: 1) KENNEDY, Sidney H. et al. Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) 2016 clinical guidelines for the management of adults with major depressive disorder: section 3. Pharmacological treatments. The Canadian Journal of Psychiatry, v. 61, n. 9, p. 540-560, 2016.  
2) Bula Valdoxan® - profissional de saúde. 3) De Berardis, D., et al. Agomelatine beyond borders: current evidences of its efficacy in disorders other than major depression. Int J Mol Sci. 2015 Jan 5;16(1):1111-30. doi: 10.3390/ijms16011111. 4) GUO, Ping et al. A multicenter, randomized controlled study 
on the efficacy of agomelatine in ameliorating anhedonia, reduced motivation, and circadian rhythm disruptions in patients with major depressive disorder (MDD). Annals of General Psychiatry, v. 22, n. 1, p. 46, 2023. 5) SERRETI, Alessandro; CHINESA, Alberto. Treatment-emergent sexual dysfunction 
related to antidepressants: a meta-analysis. Journal of clinical psychopharmacology. V. 29 n. 3 p. 259-266, 2009. Contextualização: *“Conseguindo restaurar o seu ritmo circadiano” está associado ao mecanismo de ação agonista do MT1 e MT2 de Valdoxan. **TDM: Transtorno Depressivo Maior; 
***TAG: Transtorno de Ansiedade Generalizada. 
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Em um cenário no qual o mundo digital se tor-
nou uma extensão da realidade e as novas tec-
nologias permeiam quase todos os aspectos 
do cotidiano,1 uma pergunta emerge de forma 
incômoda e inevitável: até que ponto conhecer 
seu paciente é “stalkear”? Esse questionamento 
ganha força especialmente na psiquiatria, na 
qual a realização da anamnese – ferramenta 
clássica e central da prática médica – na era da 
informação, pode ser ampliada para além da 
obtenção de dados e exame direto do paciente.2 
Atualmente, existem novas ferramentas que po-
dem complementar a busca por elementos que 
compõem a avaliação do paciente. É possível 
acessar e avaliar dimensões do comportamento 
humano até há pouco tempo inexploradas, por 
meio do uso de novas tecnologias, com impor-
tantes implicações éticas e legais.3

Nas últimas décadas, o avanço vertiginoso 
das tecnologias digitais e a disseminação de 
dispositivos como smartphones e wearables 

Anamnese na Era Digital: 
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transformaram profundamente as práticas clí-
nicas, inclusive no que diz respeito à avaliação 
psiquiátrica.4 Uma das expressões mais rele-
vantes dessa transformação é o conceito de 
fenótipo digital, definido como a quantificação 
contínua e em tempo real das características 
humanas, no contexto natural do indivíduo, a 
partir de dados coletados por dispositivos di-
gitais pessoais.5 Esses dados permitem não 
apenas monitorar sintomas e comportamen-
tos, mas também prever trajetórias clínicas 
e oferecer intervenções personalizadas, ba-
seadas em padrões objetivos e contínuos de 
funcionamento.6,7

Nesse contexto, a era da conectividade, alia-
da ao uso constante dos smartphones, ofere-
ce um panorama ao mesmo tempo promissor 
e invasivo.3 Segundo o relatório DataReportal 
(2023),8 o brasileiro médio passa mais de 9 ho-
ras diárias diante de telas, o que corresponde 
a 56,6% do tempo em que está acordado. 
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Em um cenário no qual o mundo digital se tor-
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transformaram profundamente as práticas clí-
nicas, inclusive no que diz respeito à avaliação 
psiquiátrica.4 Uma das expressões mais rele-
vantes dessa transformação é o conceito de 
fenótipo digital, definido como a quantificação 
contínua e em tempo real das características 
humanas, no contexto natural do indivíduo, a 
partir de dados coletados por dispositivos di-
gitais pessoais.5 Esses dados permitem não 
apenas monitorar sintomas e comportamen-
tos, mas também prever trajetórias clínicas 
e oferecer intervenções personalizadas, ba-
seadas em padrões objetivos e contínuos de 
funcionamento.6,7

Nesse contexto, a era da conectividade, alia-
da ao uso constante dos smartphones, ofere-
ce um panorama ao mesmo tempo promissor 
e invasivo.3 Segundo o relatório DataReportal 
(2023),8 o brasileiro médio passa mais de 9 ho-
ras diárias diante de telas, o que corresponde 
a 56,6% do tempo em que está acordado. 
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Entre os jovens, esse vínculo é ainda mais in-
tenso: segundo pesquisa conduzida pela Mo-
torola com participantes do Brasil, Índia, França 
e Estados Unidos (Motorola Phone-Life Balance 
Study),9 quase metade dos participantes en-
tre 16 e 20 anos considera o smartphone seu 
“melhor amigo”, enquanto 35% admitem prio-
rizá-lo em detrimento de interações sociais 
presenciais. Esses números evidenciam como 
os dispositivos móveis se tornaram extensões 
da experiência humana – e, por consequência, 
fontes valiosas de dados comportamentais 
até então inexplorados.10

Os dados obtidos via dispositivos digitais po-
dem ser divididos, conceitualmente, em duas 
categorias: ativos e passivos.11 Os primeiros 
requerem participação direta do indivíduo – 
como diários digitais, questionários e tarefas 
comportamentais online.7 Esses métodos já 
demonstraram utilidade na avaliação de pen-
samentos autolesivos entre adolescentes7,12 e 
podem, inclusive, atuar como formas de inter-
venção, por promoverem maior autorreflexão.7,13 
A limitação, contudo, reside no fato de que mui-
tas dessas técnicas só registram aquilo que o 
sujeito consegue expressar conscientemente.7

Os dados passivos, por sua vez, são captados 
sem envolvimento ativo do paciente.11 Incluem 
informações obtidas via sensores de localiza-
ção, actímetros, acelerômetros, giroscópios, 
microfones, câmeras e sensores ambien-
tais embutidos em smartphones ou smart- 
-watches.12,14,15 Esses sensores podem monitorar 
o sono, a atividade física, as rotinas alimenta-
res, a adesão às medicações, as variações de 
frequência cardíaca e até mesmo os padrões 
de comunicação.7 Nesse sentido, trabalhos pu-
blicados em revistas científicas já demonstra-
ram que dados aparentemente triviais – como 
o padrão de digitação no teclado – também 
podem fornecer informações relevantes sobre 
níveis de atenção, fadiga e cognição,15,16 am-
pliando ainda mais o escopo de sinais clínicos 
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.17 Diante da dificuldade histórica em 
prever comportamentos suicidas, métodos que 
detectam mudanças sutis em estados emocio-
nais e comportamentais – como a análise de 

padrões de sono, o isolamento social e o uso 
de linguagem digital – têm mostrado potencial 
para identificar períodos de risco elevado.18-21 
Ampliando essa área, alguns estudos mais re-
centes utilizaram smartphones para estimar, 
por exemplo, a qualidade do sono, o tempo 
sedentário, os locais visitados e o uso do apa-
relho como indicadores indiretos de comporta-
mento depressivo.22,23 A análise de publicações 
em redes sociais, por exemplo, já revelou alguns 
padrões linguísticos associados à depressão, 
como postagens noturnas, menor interação 
social, vocabulário mais negativo e uso de ima-
gens com paletas de cores esmaecidas.24-26

Diante dessas evidências, softwares de proces-
samento de linguagem natural, como o Linguis-
tic Inquiry and Word Count (LIWC), estão sendo 
utilizados para identificar sintomas psiquiátri-
cos por meio da análise de conteúdo emocio-
nal, cognitivo e social das palavras utilizadas.27,28 
Algoritmos de inteligência artificial e “machine 
learning” também já foram testados para ava-
liar risco de suicídio em redes sociais, por meio 
da análise de padrões de linguagem em tweets 
públicos ou em textos digitados em teclados 
customizados, com resultados promissores.29,30

Ainda existem barreiras importantes para a 
utilização segura e eficaz dessas ferramentas 
na prática clínica.5 Um dos principais desafios é 
a validade ecológica dos dados digitais: como 
garantir que as informações coletadas no am-
biente virtual refletem com fidelidade os esta-
dos psicológicos reais dos indivíduos?5 Faz-se 
necessária uma validação rigorosa dos algo-
ritmos, com atenção a falso-positivos e ne-
gativos, especialmente em larga escala, bem 
como avaliações contínuas de desempenho, 
padrões de acurácia e métricas de efetivida-
de.3 Limitações técnicas adicionais também 
merecem destaque. Por exemplo, o uso de ex-
pressões ambíguas, como “vou acabar com 
minha vida social”, podem ser erroneamente 
interpretadas como indicativas de risco, mas 
também podem representar apenas sarcas-
mo ou hipérbole.30 
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Embora os sistemas tentem aprender essas 
sutilezas a partir de exemplos anotados por 
especialistas, sua eficácia depende direta-
mente da qualidade e diversidade do conjunto 
de dados de treinamento.30,31 Adicionalmen-
te, o impacto psicológico da vigilância digi-
tal não pode ser ignorado. O chamado “efeito  
Hawthorne” – mudança de comportamento 
em resposta ao conhecimento de estar sen-
do observado – pode comprometer a espon-
taneidade e, paradoxalmente, a autenticidade 
das informações.32,33 Dessa forma, o uso clíni-
co dos dados digitais apresentados pelos pa-
cientes deve ser compreendido com cautela e 
atenção às suas limitações.

Aspectos legais e éticos também são centrais 
nesse debate. No Brasil, a Lei Geral de Prote-
ção de Dados (LGPD – Lei no 13.709/2018) clas-
sifica os dados de saúde como informações 
sensíveis, exigindo tratamento com o mais alto 
grau de proteção (Art. 5o, II; Art. 11).34 A coleta e 
o uso desses dados requerem consentimento 
livre, informado e inequívoco, com finalidade 
específica, prazo de retenção definido e cla-
reza sobre os responsáveis pelo acesso às in-
formações (Art. 7o, I; Art. 9o).34 A LGPD também 
estabelece os princípios da responsabilização 
e prestação de contas para os agentes de 
tratamento de dados (Art. 6o, X). A legislação 

aduz que a coleta e utilização de dados sen-
síveis dos pacientes devem seguir medidas 
rigorosas de segurança da informação. É ne-
cessário manter registros formais de coleta e 
uso, controlar o acesso aos dados e possuir 
um plano de contingência para eventuais 
vazamentos.34

O próprio Código de Ética Médica (Resolução 
CFM no 2.217/2018) reforça o dever de confiden-
cialidade (Art. 73) e proíbe a coleta de dados 
sem consentimento (Art. 22), salvo em situa-
ções de risco iminente ou exigência legal.35 
Também exige que o paciente seja informado 
sobre riscos e objetivos do tratamento e tenha 
sua autonomia preservada (Arts. 31 e 34).35 

No contexto do fenótipo digital, isso implica 
explicar, com clareza e linguagem acessível, 
como os dados obtidos – localização, análise 
de sono, interação em redes sociais – serão 
utilizados e tratados. Registrar expressamente 
a anuência dos pacientes com um Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ga-
rante transparência, autonomia ao paciente e  
conformidade legal da prática clínica. Ideal-
mente, esse documento deve ser elaborado 
com o apoio de especialistas em direito da 
saúde ou proteção de dados, a fim de res-
guardar tanto pacientes quanto profissionais.

Em suma, a definição clássica de fenótipo – conjunto de características 
observáveis resultantes da interação entre genes e ambiente – agora 
se expande para incluir a interação com a tecnologia.36,37 

A fenotipagem digital permite mapear tanto traços estáveis quanto es-
tados dinâmicos, com potencial de enriquecer a avaliação clínica de 
forma contínua e contextualizada.7 Embora as barreiras legais, técni-
cas e éticas ainda sejam significativas, os fenótipos digitais oferecem 
a possibilidade de transformar a anamnese estática em uma análise 
dinâmica e longitudinal, baseada na coleta de dados objetivos do coti-
diano do paciente.3,5,11 Combinados com abordagens tradicionais, esses 
métodos podem ampliar a acurácia diagnóstica, otimizar o acompa-
nhamento terapêutico e antecipar episódios de instabilidade clínica.36,38 

A era digital não exige que abandonemos os princípios da psiquiatria 
– ao contrário, convida-nos a aprofundá-los. Acompanhar a trajetória 
digital dos pacientes, no século XXI, pode trazer informações relevantes 
à anamnese. Isso só é eticamente admissível se for feito com consen-
timento, transparência e respeito, ampliando o cuidado aos pacien-
tes de forma atenta e estritamente técnica. Sem essas considerações, 
corre-se o risco de atuar como stalker, em evidente desacordo com as 
melhores práticas clínicas e éticas.
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O embotamento emocional é um fenômeno 
descrito em diferentes transtornos mentais, in-
cluindo o transtorno depressivo maior (TDM) e 
a esquizofrenia.1-3 É um estado caracterizado 
por redução da expressão emocional verbal e 
não verbal, podendo levar a prejuízos significa-
tivos nas interações sociais.1-3 Nessa condição, 
emoções positivas e negativas tornam-se ate-
nuadas e o indivíduo perde a capacidade de 
responder afetivamente a situações que nor-
malmente evocariam reações claras.3,4 No TDM, 
uma condição grave e altamente prevalente, 
com cerca de 280 milhões de pessoas afetadas 
no mundo,5 o embotamento costuma se mani-
festar como indiferença, perda de interesse so-
cial e redução da capacidade de sentir prazer, 
aspectos que ampliam o comprometimento 
funcional e diminuem a qualidade de vida.3,6

É comum que os pacientes atribuam esse em-
botamento ao próprio tratamento antidepres-
sivo, o que pode dificultar a adesão.4,7 Cerca 
de 46% a 71% dos usuários de Inibidores Sele-
tivos da Recaptação de Serotonina (ISRSs) ou 
Inibidores Seletivos da Recaptação de Seroto-
nina e Noradrenalina (IRSNs) relatam redução 
na vivacidade emocional ao longo do trata-
mento, descrevendo o sentimento de estarem 
emocionalmente “entorpecidos”,7,8 mesmo na 
presença de melhora parcial dos sintomas de-
pressivos nucleares.9 Evidências sugerem que 
esse fenômeno pode refletir, ao menos em 
parte, um efeito farmacológico intrínseco dos 
inibidores da recaptação de serotonina em re-
giões cerebrais associadas ao processamento 
emocional, como córtex pré-frontal, estriado 
ventral e amígdala, levando à diminuição da 

Em busca da resposta terapêutica:  
o desafio do embotamento emocional

reatividade neural tanto a estímulos positivos 
quanto negativos.10-12 Em linha com essa hipóte-
se, um estudo recente em indivíduos saudáveis 
demonstrou que o uso crônico de escitalopram 
reduz a sensibilidade ao reforço em tarefas de 
aprendizagem por recompensa, sugerindo que 
a modulação serotoninérgica pode atenuar a 
resposta emocional a estímulos positivos.10 

Essas evidências reforçam que a remissão 
sintomática, quando acompanhada de em-
botamento afetivo, dificilmente representa re-
cuperação plena.4 Isso porque a redução na 
capacidade de sentir emoções pode ser vivida 
como perda de espontaneidade, empobreci-
mento da vida social e afastamento da própria 
identidade emocional, fatores que comprome-
tem não apenas a remissão,6,9 mas o funcio-
namento e a qualidade de vida do paciente.13,14 
Diante desse cenário, torna-se essencial buscar 
opções terapêuticas que aliviem o humor depri-
mido sem reduzir a responsividade emocional.15 

Entre os antidepressivos usualmente utilizados 
na clínica, a vortioxetina ganhou destaque de-
vido a sua farmacodinâmica multimodal, que 
pode conferir benefícios diferenciados no ma-
nejo do embotamento afetivo.16 Isso porque a 
molécula expande sua atuação para além da 
inibição da recaptação monoaminérgica tra-
dicional ao combinar a inibição do transpor-
tador de serotonina (SERT) com a modulação 
de múltiplos receptores serotoninérgicos pré 
e pós-sinápticos como: agonismo total em 
receptores 5-HT₁A, agonismo parcial em re-
ceptores 5-HT₁B e antagonismo em receptores 
5-HT₃, 5-HT₇ e 5-HT₁D.17,18 (Figura 1)

Imagem ilustrativa
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e reboxetina (ORs entre 1,35–1,89), e melhor to-
lerabilidade quando comparada a paroxetina, 
sertralina e trazodona (ORs 0,70–0,75).22 Esses 
resultados posicionam a molécula entre as 
opções com melhor equilíbrio entre resposta 
terapêutica e aceitabilidade.22,23 De modo con-
sistente, uma segunda metanálise envolvendo 
8.547 participantes confirmou benefício signifi-
cativo em resposta (RR 1,35), remissão (RR 1,33) 
e cognição (SMD 0,34), com tolerabilidade su-
perior à dos IRSNs (RR 0,90 para eventos adver-
sos) e eficácia comparável aos ISRSs.23

Quanto à segurança, já foi demonstrado que a 
vortioxetina apresenta um perfil estável e previ-
sível, sem necessidade de ajustes de dose por 
idade, sexo ou por diferentes graus de compro-
metimento renal ou hepático.24-26 Além disso, sua 
absorção não é afetada pela ingestão de ali-
mentos e não foram observadas interações far-
macodinâmicas ou farmacocinéticas relevantes 
com o consumo de álcool, tornando o manejo 
mais simples e reduzindo barreiras de adesão.24-26 

Contudo, embora a eficácia antidepressiva e 
tolerabilidade sejam fundamentais, restaurar 
a capacidade de sentir e responder emocio-
nalmente também é um marco decisivo na 
recuperação.7,8 Nesse cenário, estudos aber-
tos avaliaram a troca direta para vortioxetina 
em pacientes com embotamento afetivo per-
sistente após tratamento crônico com ISRSs/ 
ISRNs.27,28 No primeiro estudo, publicado em 2021,  
143 pacientes com TDM foram acompanhados 
por 8 semanas após a troca para 10–20 mg/dia 
de vortioxetina, observando-se redução média 
de –29,8 pontos no Questionário de Depressão 
de Oxford (ODQ) (p<0,0001).27 Metade dos par-
ticipantes deixou de relatar embotamento ao 
fim do período, e 47% alcançaram remissão 
depressiva na Escala de Depressão de Mont-
gomery-Åsberg (MADRS ≤10), com ganhos pa-
ralelos em motivação e energia, cognição e 
funcionamento global.27 Além disso, a melhora 
funcional correlacionou-se parcialmente com 
a recuperação da responsividade emocional, 
sugerindo que o embotamento constitui um 
alvo terapêutico próprio, e não apenas um res-
quício da sintomatologia depressiva.27

Resultados consistentes foram observados em 
um estudo subsequente, publicado em 2024.28 
Após 8 semanas de vortioxetina 10–20 mg/dia, 
verificou-se melhora média de 26,0 pontos no 
ODQ, com benefício distribuído por todos os 
domínios da escala.28 Ao término do acom-
panhamento, 70,4% dos pacientes que rece-
beram vortioxetina não apresentavam mais 
embotamento afetivo, enquanto 53,7% esta-
vam em remissão depressiva (MADRS ≤10).28 

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

Figura 1. Os diferentes alvos moleculares da 
vortioxetina

Adaptada e traduzida de: https://psychscenehub.com/
psychinsights/vortioxetine-mechanism-of-action-2/
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Esse mecanismo se distingue dos ISRSs e IRSNs  
tradicionais, cuja atuação se concentra prin-
cipalmente na inibição da recaptação mo-
noaminérgica.17-19 Portanto, a modulação 
multimodal da vortioxetina permite influenciar 
múltiplos circuitos neurais além da neurotrans-
missão serotoninérgica, incluindo vias nora-
drenérgicas, dopaminérgicas, gabaérgicas e 
glutamatérgicas em regiões-chave para a re-
gulação do afeto e da cognição, como o córtex 
pré-frontal e o hipocampo.17,20,21 Essa atuação 
integrada pode contribuir não apenas para o 
alívio dos sintomas depressivos, mas também 
para ganhos em domínios cognitivos e emo-
cionais frequentemente comprometidos na 
depressão maior.17,20,21 (Tabela 1)

Evidências comparativas em larga escala têm 
sustentado a relevância clínica desse perfil 
farmacodinâmico.22 Em uma metanálise de 
rede publicada na revista The Lancet, que reu-
niu 522 ensaios e 116.477 pacientes com TDM, a 
vortioxetina apresentou desempenho favorá-
vel nos estudos head-to-head: maior eficácia 
em relação a paroxetina, sertralina, venlafaxina 

Bippzine_19434_br_v4_IPA.indd   3Bippzine_19434_br_v4_IPA.indd   3 06/03/2026   14:04:3106/03/2026   14:04:31



35

Consideradas em conjunto, essas evidências reforçam que reconhecer e tratar 
o embotamento afetivo é essencial para que a remissão sintomática se con-
verta, de fato, em recuperação funcional significativa.27,28 Elas também demons-
tram que a atuação multimodal da vortioxetina pode favorecer a reintegração 
entre cognição, sensibilidade emocional e participação social.27,28 Por fim, quan-
do o tratamento devolve nuances afetivas, motivação e espontaneidade, o pa-
ciente deixa de ser mero espectador do próprio percurso terapêutico e retoma 
o papel de protagonista da própria vida. Essa é, afinal, a meta que se busca: não 
apenas viver sem sintomas, mas voltar a sentir que se está vivendo.

Tabela 1. Possíveis efeitos e atividades terapêuticas decorrentes do perfil farmacodinâmico da 
vortioxetina
Alvo Efeito Atividade terapêutica proposta

Inibição do SERT • Aumento da serotonina (5-HT) 
no córtex pré-frontal (CPF) • Atividade antidepressiva

Agonista total do receptor 5-HT1A 
(autorreceptores pré-sinápticos)

• Aceleração da dessensibilização 
(downregulation) do receptor 
5-HT1A, levando ao aumento da 
liberação de serotonina

• Início de ação mais rápido 
(redução do atraso no início 
do efeito, associado ao 
tempo de dessensibilização 
do receptor 5-HT1A)

Agonista total do receptor 5-HT1A 
(receptores pós-sinápticos)

• Inibição de interneurônios GABA, 
resultando na liberação de Glu, 
NA, DA, ACh e Hist no CPF

• Aumento da atividade dos 
neurônios DA da ATV e da 
liberação mesocortical de DA

• Efeito procognitivo
• Atividade antidepressiva  

(via DA e NA)

Agonista parcial do receptor 5-HT1B 
(autorreceptores pré-sinápticos)

• Aumento de 5-HT, Glu, ACh e Hist
• Aumento indiretamente da 

liberação de DA e NA no CPF 
e no hipocampo

• Atividade antidepressiva
• Efeito procognitivo

Antagonismo do receptor 5-HT1D 
(autorreceptores pré-sinápticos) Aumento de serotonina (5-HT) • Supressão do sono REM 

(melhora do sono)

• Antagonismo do receptor 5-HT3 (receptores 
pós-sinápticos/heterorreceptores em 
interneurônios GABA)

• Receptores 5-HT3 no corno dorsal da 
medula espinhal

• Aumento de 5-HT, DA, NA, ACh e 
Hist no CPF e no hipocampo

• Redução da hiperalgesia

• Efeito procognitivo
• Atividade antidepressiva 
• Aumento do sono NREM 

(melhora do sono)
• Controle da dor

• Antagonismo do receptor 5-HT7 (receptores 
pós-sinápticos/heterorreceptores em 
interneurônios GABA)

• Antagonismo do receptor 5-HT7  
pós-sináptico no corno dorsal da medula 
espinhal (20% de ocupação)

• A inibição dos neurônios 
GABAérgicos aumenta a liberação 
de 5-HT pelo núcleo da rafe

• Aumento dos níveis de ACh e NA 
no CPF medial

• Aumento da analgesia

• Efeito procognitivo
• Redução do sono REM 

(melhora do sono) 
• Controle da dor 

Aumento do BDNF • Neurogênese e 
neuroplasticidade

• Atividade antidepressiva
• Efeito procognitivo

Modulação de astrócitos e microglia com 
redução de citocinas pró-inflamatórias • Redução da neuroinflamação • Atividade antidepressiva

GABA: ácido gama-aminobutírico; Glu: glutamato; NA: noradrenalina; DA: dopamina; ACh: acetilcolina; Hist: histamina; PFC: córtex pré-
-frontal; ATV: área tegmental ventral.

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

Destacaram-se ainda ganhos robustos em 
anedonia, motivação, energia, sono, funciona-
mento social e ocupacional, com redução mé-
dia de –9 pontos na Escala de Incapacidade de 
Sheehan, além de melhora cognitiva evidente 
desde a primeira semana de tratamento.28 

Notadamente, 77,1% da melhora funcional foi 
diretamente atribuída à recuperação da res-
ponsividade emocional, sinalizando que sentir 
de novo parece ser, para muitos pacientes, o 
passo que permite retomar vínculos, autono-
mia e qualidade de vida.28
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A TEVA deu mais um passo importante em seu portfólio de produtos para 
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