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INTRODUÇÃO

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma doença crônica incapaci-
tante associada às reduções da qualidade de vida e do funcionamento1-5. 
Sintomas somáticos frequentemente estão presentes e, por diversas 
vezes, são as queixas principais dos pacientes1.

Em um estudo naturalístico com 573 pacientes ambulatoriais com TDM, 
a dor foi relatada por mais de dois terços dos indivíduos6. Os pacientes 
com queixas dolorosas apresentam maior comprometimento funcional 
e maior risco de resistência ao tratamento ou recidiva7,8.

Duloxetina

A duloxetina é um inibidor da recaptação de noradrenalina e seroto-
nina (IRNS) que se mostrou eficaz no tratamento do TDM em diversos 
estudos fase III1. O mecanismo de ação dual é responsável por seus 
efeitos terapêuticos, sendo mínima (sem significado) a afinidade por 
outros receptores neuronais9-13. Estudos subsequentes mostraram eficá-
cia também nos tratamentos do transtorno de ansiedade generalizada 
(TAG), da neuropatia diabética periférica (NDP), da fibromialgia e da 
dor musculoesquelética crônica1.

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS2.7222
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A presente revisão foi realizada com o objetivo 
de mostrar as principais evidências, a partir 
de estudos controlados com placebo, sobre 
eficácia, tolerabilidade e segurança da dose de 
duloxetina mais frequentemente utilizada (60 
mg, uma vez/dia)1.

As avaliações de eficácia nos estudos foram rea-
lizadas, em geral, pela Escala de Depressão de 
Hamilton de 17 itens (HAMD-17) ou pela Escala 
de Depressão de Montgomery-Asberg (MADRS). 
Resposta foi considerada melhora de 50% da 
pontuação nessas escalas, enquanto remissão foi 
considerada pontuação ≤ 7 na escala HAMD-17 
ou ≤ 12 na escala MADRS1.

Estudos de curto prazo

Foram incluídos na revisão nove estudos com du-
ração de 8 a 12 semanas1. No estudo de Detke, a 
duloxetina se associou à melhora mais acentua-
da da pontuação HAMD-17 em comparação ao 
placebo1. A duloxetina também foi mais eficaz 
na melhora da escala analógica visual (EAV) de 
dor (dor global, cefaleia, dor em ombros, inter-
ferência da dor na vida diária e tempo com dor). 
A resposta também foi significativamente mais 
frequente no grupo duloxetina (65%) do que no 
grupo placebo (42%; p = 0,004)14.

Resultados semelhantes foram observados em 
outro estudo do mesmo autor, com taxas de 
resposta de 62% com duloxetina e 29% com 
placebo (p < 0,001). As taxas de remissão tam-
bém foram maiores no grupo duloxetina (44% 
vs. 16%; p < 0,001)15.

O estudo de Nierenberg et al. também mostrou 
melhora mais acentuada da pontuação total 
HAMD-17, assim como da escala Impressão 
Clínica Global – Gravidade (CGI-S), com a du-
loxetina, em comparação ao placebo16.

Oakes et al. realizaram dois estudos nos quais 
a duloxetina foi superior ao placebo na melho-
ra da pontuação total HAMD-17 (p = 0,013 e 
p < 0,001). A duloxetina ainda foi melhor no 
item “trabalho/atividades” [(desfecho primário; 
p = 0,051 e p < 0,001) | (58 a e b)]. Também 
se observaram maiores taxas de resposta (p 
= 0,016) e remissão com a duloxetina (p = 
0,022)17.

Os próximos estudos apresentados tiveram 
como característica a necessidade da presença 
de sintomas dolorosos para inclusão. Já o estudo 
de Brecht et al. demonstrou que a duloxetina se 
associa à melhora mais acentuada da pontuação 
MADRS em comparação ao placebo (p < 0,05). 
Também houve superioridade relacionada à 
CGI-S com a duloxetina18. As taxas de resposta 
(61% vs. 38%) e remissão (57% vs. 29%; p < 
0,001) também foram maiores no grupo dulo-
xetina18.

Resultados semelhantes foram observados no 
estudo de Gaynor et al., com a duloxetina se 
associando à melhora significativamente mais 
acentuada da pontuação MADRS (p < 0,001) 
e apresentando maiores taxas de resposta (p < 
0,001) e remissão (p = 0,001), além de melhora 
na Escala de Incapacidade de Sheehan (p = 
0,019), em comparação ao placebo19. Outro 
estudo dos mesmos autores observou resulta-
dos semelhantes, confirmando a eficácia da 
duloxetina20.

Estudos de longo prazo

Em estudo de prevenção de recidiva, os pacien-
tes que receberam duloxetina apresentaram 
significativamente maior tempo até a recidiva do 
TDM em comparação aos que ingeriram placebo 
(p = 0,004). Além disso, uma proporção menor 
de pacientes do grupo duloxetina manifestaram 
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recidiva (probabilidades de recidiva de 19,7% 
no grupo duloxetina e de 38,3% no grupo pla-
cebo)21.

Um estudo com 278 pacientes mostrou que 
as taxas de recidiva foram de 10% no grupo 
duloxetina e de 21% no grupo placebo. De 
forma importante, 74% dos pacientes do grupo 
placebo com recidiva apresentaram resposta 
com a duloxetina22.

Em outro estudo, os pacientes que utilizaram du-
loxetina nas fases de manutenção e continuação 
tiveram tempo mais longo até um novo episódio 
depressivo do que os indivíduos tratados com 
placebo (p = 0,001)23.

Duloxetina em populações especiais

Em análise integrada de dois estudos, observou-
-se a eficácia da duloxetina em pacientes com
TDM e sintomas ansiosos. Houve melhora mais
acentuada do item “ansiedade psíquica” da es-
cala HAMD com a duloxetina, em comparação
ao placebo (p < 0,0001), assim como do subfator
“ansiedade” (p = 0,0003)24.

Em pacientes com TDM leve (pontuação HAMD-
17 entre 15 e 18), uma análise post hoc de dois 
estudos randomizados mostrou melhora mais 
acentuada da pontuação HAMD-17 no grupo 
duloxetina, em comparação ao grupo placebo. 
Também houve maiores taxas de resposta (47,9% 
vs. 29,3%; p = 0,02) e remissão (40,8% vs. 
24,4%; p = 0,037) com a duloxetina25.

A eficácia também foi observada em mulheres 
com idades entre 40 e 55 anos, incluindo res-
posta na EAV de dor26.

Idosos (idade ≥ 65 anos) com TDM tratados 
com duloxetina apresentaram melhora mais 
acentuada da Escala Geriátrica de Depressão do 
que os do grupo placebo (p < 0,001), além de 

maiores taxas de resposta (p < 0,001) e remissão 
(p < 0,02)27. Uma análise post hoc realizada por 
Nelson et al. mostrou resultados semelhantes, 
com a duloxetina sendo superior ao placebo na 
melhora da escala HAMD-17 em indivíduos com 
idades ≥ 55 anos28.

Tratamento da dor no TDM

Uma análise integrada de quatro estudos, 
realizada por Robinson et al., mostrou que a 
duloxetina se associa à melhora superior da 
EAV, em comparação ao placebo, para todas as 
avaliações, exceto cefaleia29.

Em outra análise, a duloxetina se mostrou supe-
rior ao placebo em medidas de gravidade da dor 
da escala BPI (Inventário Breve de Dor) e em seis 
de sete itens de interferência da dor da BPI. Esses 
achados suportam a teoria de efeito analgésico 
direto da duloxetina, já que a redução dos sin-
tomas dolorosos foi independente da melhora 
dos sintomas depressivos1,30,31.

Outros estudos com pacientes com TDM e 
dor significativa mostraram resultados se-
melhantes, com melhora mais acentuada da 
pontuação BPI total com duloxetina em com-
paração ao placebo (p = 0,0008)18. Também 
se observou que o efeito analgésico da dulo-
xetina parece ser independente de sua ação 
antidepressiva1,18.

Em análise post hoc de dois estudos, o tempo 
para a resposta analgésica foi menor do que 
aquele para a resposta antidepressiva (p < 0,001), 
sugerindo que as melhoras da dor e dos sintomas 
antidepressivos são independentes com o uso da 
duloxetina1,32.

Comparação com outros fármacos

Alguns estudos compararam a duloxetina com 
outros fármacos. Um deles a comparou com 
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o escitalopram; ambos foram semelhantes na 
maioria das avaliações, porém a duloxetina 
se associou a maiores taxas de resposta que o 
placebo (p = 0,04), enquanto o escitalopram foi 
semelhante ao placebo16. Outros estudos mostra-
ram resultados discordantes, com o escitalopram 
demonstrando eficácia semelhante ou pouco 
superior à da duloxetina1.

Segurança e tolerabilidade

Uma análise integrada de estudos controlados 
e duplos-cegos mostrou que náuseas, cefaleia, 
boca seca, diarreia, tontura, constipação, fadiga, 
insônia e redução do apetite foram os efeitos 
adversos que ocorreram em 5% ou mais dos 
pacientes. Com exceção da cefaleia e da insônia, 
tais reações foram mais comuns com duloxetina 
do que com placebo1. De forma importante, não 
houve diferenças nas taxas e nos tipos de efeitos 
adversos entre a duloxetina e o placebo1.

Também não houve diferenças entre os grupos 
duloxetina e placebo quanto à pressão arterial 
sistólica, mas houve aumento mínimo, ainda que 
estatisticamente significativo, de 0,95 mmHg 
com a duloxetina1. Não houve diferenças em 
relação à frequência cardíaca1. Os pacientes que 
utilizaram duloxetina apresentaram maior perda 
de peso do que aqueles que receberam placebo 
(-1,06 kg vs. -0,13 kg; p < 0,001)1.

CONCLUSÃO

A duloxetina 60 mg/dia é eficaz no tratamento 
em curto e longo prazos do TDM. Ainda, a dulo-
xetina é uma opção terapêutica importante para 
os pacientes com sintomas dolorosos associados 
ao TDM.

Comentário do especialista

Dr. Michael Thase

Os dados apresentados nesta revisão mostram 
que a duloxetina 60 mg/dia é eficaz e bem to-
lerada para o tratamento do TDM, tanto na fase 
aguda como na prevenção de recidiva de novos 
episódios depressivos1.

Nos estudos que envolveram pacientes com 
queixas dolorosas, observou-se que, além da du-
loxetina ser eficaz nos tratamentos do TDM e da 
dor, seus efeitos analgésicos não são explicados 
apenas pela melhora dos sintomas depressivos1.
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INTRODUÇÃO

A pregabalina é um ligante alfa-2-delta utilizado em diferentes doenças 
clínicas, como dor neuropática, transtorno de ansiedade generalizada 
(TAG), fibromialgia, epilepsia, entre outras1. Os autores realizaram a 
seguinte revisão com o objetivo de resumir as evidências de melhora 
do sono com o uso da pregabalina em diferentes doenças clínicas1.

Nos diversos estudos publicados, o sono foi avaliado por polissonografia 
(PSG), pelas escalas Daily Sleep Interference Scale (DSIS), Daily Sleep 
Quality Diary (DSDQ), Medical Outcomes Study-Sleep Scale (MOS-SS), 
pela Escala de Depressão de Hamilton (HAMD– fator “insônia”) e pela 
Escala de Ansiedade de Hamilton (HAMD – fator “insônia”)1.

Dor neuropática

A dor neuropática resulta de lesão primária ou disfunção do sistema 
nervoso, sendo frequentemente acompanhada de distúrbio do sono, 
com dificuldades para iniciar ou manter o sono e redução da eficácia 
do sono1,2-6. Distúrbios do sono são relatados por 57% dos pacientes 
com neuropatia diabética periférica (NDP) e 40% daqueles com neu-
ralgia pós-herpética (NPH)3,5.

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS2.7223
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Um estudo utilizando PSG incluiu pacientes 
com NDP que receberam placebo por 8 dias, 
seguido de pregabalina 300 mg/dia por 14 dias 
e pregabalina 600 mg/dia por 14 dias. Em com-
paração ao placebo, observaram-se um aumento 
significativo do tempo em sono não REM (+27,5 
minutos) e uma redução do tempo em sono 
REM (-18,5 minutos) com a pregabalina 300 
mg/dia. Com a pregabalina 600 mg/dia também 
houve aumento do sono não REM (+ 56,8 min) 
e diminuição do sono REM (- 18,1 min), além 
de ampliação da eficiência do sono (+ 8,1%)7.

Outros estudos controlados com placebo, 
incluindo pacientes com NDP e NPH, de-
monstraram melhora da pontuação DSIS com 
pregabalina 300 mg/dia e 600 mg/dia. Os bene-
fícios foram evidentes já após a primeira semana 
de tratamento1.

Doses menores (75 e 150 mg/dia) não foram 
significativamente diferentes do placebo1. Um 
estudo com pacientes com NDP e NPH demos-
trou melhoras na subescala de distúrbio do sono 
e no índice global de problemas com o sono pela 
escala MOS-SS com o uso de pregabalina em 
doses flexíveis de 150 a 600 mg/dia8.

Em estudos com NPH, todas as doses de prega-
balina (150, 300 e 600 mg/dia) se associaram à 
melhora da pontuação DSIS, já com uma semana 
de tratamento1.

Aproximadamente 40% dos pacientes com dor 
neuropática por lesão medular apresentam difi-
culdades para iniciar ou manter o sono4. Em dois 
estudos controlados com placebo, a pregabalina 
(doses flexíveis de 150 a 600 mg/dia) melho-
rou o sono em avaliações pelas escalas DSIS e 
MOS-SS, com benefícios observados após uma 
semana de tratamento1.

Considerando outras etiologias de dor neuro-
pática, a pregabalina se associou à melhora do 

sono pela escala DSIS em pacientes com dor 
neuropática pós-traumática e à melhora pela 
escala MOS-SS em indivíduos com radiculopatia 
lombar ou cervical, acidente vascular cerebral 
(AVC), câncer e neuralgia do trigêmeo1.

Finalmente, considerando estudos com pacientes 
com diferentes etiologias de dor neuropática, 
também se observou melhora do sono em ava-
liações pelas escalas DSIS e MOS-SS (subescalas 
de distúrbio do sono e qualidade do sono)1.

Em um estudo foi avaliado se os efeitos da prega-
balina sobre o sono eram diretos ou decorrentes 
da melhora da dor neuropática, sendo observada 
uma relação fraca entre a melhora da qualidade 
do sono e a da dor (r = 0,36)9. Outro estudo 
mostrou que as evoluções das pontuações DSIS 
e MOS-SS total estavam associadas à melhora da 
dor, porém a evolução da pontuação de distúrbio 
do sono da escala MOS-SS estava presente mes-
mo em pacientes que não apresentaram melhora 
da dor10. Dessa forma, parece que a melhora do 
sono associada ao uso da pregabalina ocorre, em 
parte, por ação direta do fármaco sobre o sono1.

Fibromialgia

A fibromialgia (FM) é uma doença caracterizada 
por dor difusa pelo corpo, associada a distúrbios 
do sono, fadiga, ansiedade/depressão e proble-
mas cognitivos ou de memória11. A alteração do 
sono é um dos componentes principais para o 
diagnóstico da FM11.

Os pacientes frequentemente se queixam de 
dificuldade para iniciar o sono, despertares 
frequentes e sono não restaurador12. A PSG na 
FM mostra atraso no início do sono, aumento do 
número de despertares e redução da eficiência 
do sono13,14.

Em um estudo cruzado e controlado com place-
bo, com monitorização por PSG, a pregabalina 
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em doses de 150 a 450 mg/dia reduziu o tempo 
para início do sono e os despertares, aumen-
tando o tempo total e a eficiência do sono, em 
comparação ao placebo, além de proporcionar 
melhora subjetiva da qualidade do sono15.

Uma metanálise demonstrou que a pregabalina 
melhora as pontuações DSDQ e MOS-SS nas 
doses de 300, 450 e 600 mg/dia16. A melhora 
do sono é observada após uma semana de tra-
tamento e mantida durante todo o tempo de uso 
do fármaco16.

Os estudos demonstraram correlação moderada 
à forte entre redução da dor e melhora do sono 
com a pregabalina (r: 0,30 a ≥ 0,65)1. É interes-
sante notar que a melhora mais acentuada da 
dor se associou à pior pontuação de sono basal 
nesses pacientes1.

Uma análise mediada demonstrou que uma 
porcentagem significativa (de 42% a 60%) da 
melhora da qualidade do sono relatada pelos 
pacientes se deve a um efeito direto da prega-
balina sobre o sono, sendo o restante resultado 
indireto pela melhora da dor1. Também foi feita 
estimativa para a escala MOS-SS, em que de 66% 
a 80% da melhora do sono ocorreu por efeito 
direto da pregabalina1.

Transtorno de ansiedade generalizada (TAG)

A alteração do sono é um critério diagnóstico para 
TAG, e a insônia está presente em metade dos 
pacientes com TAG17. Nesses indivíduos, a PSG 
mostra reduções da latência para o sono, da quan-
tidade total de sono e da eficiência do sono18,19.

Diversos estudos clínicos demonstraram a efi-
cácia da pregabalina em pacientes com TAG1. 
A pregabalina em doses de 300 a 600 mg/dia 
se associou à melhora global dos problemas de 
sono e distúrbios do sono, em comparação ao 
placebo, pela escala MOS-SS20.

A maioria dos estudos sobre TAG avaliaram o 
fator “insônia” pelas escalas HAMA ou HAMD. 
Uma análise integrada de sete estudos demons-
trou que a pregabalina, nas doses de 150 mg/
dia e 600 mg/dia, associa-se à melhora do fator 
“insônia” na escala HAMA, em comparação ao 
placebo21. A pregabalina ainda se relaciona à 
maior porcentagem de pacientes que atingem 
remissão da insônia (pontuação de insônia na 
HAMD < 2), em comparação ao placebo1.

Os efeitos da pregabalina sobre a ansiedade 
não se associaram à gravidade basal da insô-
nia1. Dois estudos mostraram que a pregabalina 
tem efeitos diretos sobre o sono, independentes 
de sua atividade ansiolítica. Em outro estudo, 
estimou-se que 53% da melhora do sono ocor-
reu por efeito direto da pregabalina22. Em uma 
pesquisa, observou-se melhora significativa do 
sono (escala MOS-SS), mesmo em pacientes 
com níveis elevados de ansiedade no desfecho 
do estudo23.

Epilepsia-crises parciais

Distúrbios do sono são mais frequentes em pa-
cientes com epilepsia do que na população geral, 
tendo impacto significativo sobre a qualidade de 
vida1,24. A PSG mostra diminuição da eficiência 
do sono e aumento dos despertares25,26.

Em estudos pequenos com PSG, a pregabalina 
de 150 a 375 mg/dia aumentou o sono REM e 
diminuiu o estágio 2 do sono, em comparação 
ao placebo27. Não houve correlação significativa 
entre a redução das crises e o aumento do sono 
REM, sugerindo ação direta da pregabalina sobre 
o sono1. Em outro estudo com pregabalina 300 
mg/dia, houve melhora do número de desper-
tares na PSG28.

Um estudo duplo-cego e controlado mostrou 
melhora da pontuação DSIS com pregabalina 
de 150 a 600 mg/dia, em comparação ao pla-
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cebo27. Em estudos observacionais abertos, os 
resultados foram inconsistentes na pontuação 
MOS-SS1.

Voluntários sadios

Em um estudo cruzado com pregabalina 450 
mg/dia, alprazolam 3 mg/dia e placebo, a 
pregabalina se associou ao aumento do tempo 
total de sono, às reduções dos despertares e 
da latência para início do sono e à ampliação 
da eficiência do sono, em comparação ao 
placebo29.

Sonolência diurna

A sonolência diurna é um possível efeito adverso 
da pregabalina1. Geralmente ocorre no início do 
tratamento e é persistente em 42% dos pacientes 
que apresentam tal efeito. No entanto a sono-
lência é leve à moderada e tem pouco impacto 
sobre o  funcionamento durante o dia30,31.

CONCLUSÃO

A pregabalina se associa à melhora consistente 
da qualidade do sono em diferentes condições 
clínicas, incluindo dor neuropática, fibromial-
gia e transtorno de ansiedade generalizada1. A 
melhora do sono é observada desde o final da 
primeira semana de tratamento e é mantida ao 
longo do seguimento dos pacientes1.

Os efeitos da pregabalina sobre o sono são dire-
tos e indiretos, pela melhora da doença clínica 
tratada. Os efeitos diretos da pregabalina sobre 
o sono são conhecidos, embora seus efeitos
analgésico, ansiolítico e anticonvulsivante
sejam atribuídos à ligação com a subunidade
alfa-2-delta dos canais de cálcio voltagem-
-dependentes, resultando em modulação da
liberação de neurotransmissores de neurônios
hiperexcitados1,32.
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A insônia é um problema frequente na prática clínica: a do tipo oca-
sional (curto prazo) acomete de 30% a 50% da população, enquanto 
a crônica (insônia por pelo menos 3 meses e com frequência ≥ 3 vezes 
por semana) afeta de 5% a 10% dos indivíduos. Essa prevalência é maior 
em indivíduos idosos e naqueles com algum transtorno psiquiátrico1. 
A insônia crônica se associa a vários efeitos adversos negativos sobre 
o funcionamento, a saúde e a qualidade de vida1.

As últimas diretrizes de insônia da Academia Americana de Medicina 
do Sono sugerem o uso do zolpidem para a indução e a manutenção 
do sono em indivíduos com insônia1, enquanto o Consenso Brasileiro 
de Insônia recomenda o zolpidem como o hipnótico de escolha para 
o tratamento do transtorno de insônia2.

O zolpidem é um agonista seletivo do receptor GABA-A que diminui 
o tempo para início do sono, reduz o número de despertares noturnos
e aumenta o tempo total de sono, além de melhorar sua qualidade2.
O zolpidem é eficaz e geralmente bem tolerado, inclusive em idosos2.

Diversos estudos clínicos randomizados demonstraram a eficácia do 
zolpidem no tratamento da insônia1, e novas evidências continuam 
reforçando a eficiência e segurança do zolpidem na prática clínica3-6.

Zolpidem sublingual vs. oral

Em 2020, pesquisadores brasileiros publicaram um estudo cujo obje-
tivo foi determinar a eficácia e a segurança em médio prazo do uso 
do zolpidem sublingual para redução do tempo para início do sono, 
quando administrado na hora de dormir e quando utilizado conforme 
a necessidade, após despertar no meio da noite3. 

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS2.7224
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O estudo foi prospectivo, randomizado e du-
plo-cego, utilizando as versões de zolpidem 5 
mg sublingual ou 10 mg via oral administradas 
em pacientes com despertares noturnos, pre-
dominantemente antes das 3 horas da manhã3. 
O estudo teve duração de 12 semanas, e os 
pacientes foram avaliados por diário de sono, 
Índice de Qualidade de Sono de Pittsburgh e 
polissonografia (PSG)3. Foram randomizados 67 
pacientes, com idade média de 48 ± 10 anos e 
duração da insônia média de 13 ± 9 anos. 

Em avaliação pelo diário de sono, ambos os 
grupos apresentaram reduções significativas e 
semelhantes do número de noites por semana 
(-3,1 ± 2,3 dias) com despertares na madrugada. 
No grupo que usou o zolpidem sublingual houve 
diminuição de 75% para 36% de noites com 
despertares, enquanto no grupo que recebeu e 
versão oral a mesma taxa caiu de 87% para 43%; 
p < 0,001 em ambos os grupos3. 

Além disso, houve aumentos de 1,6 hora no 
tempo total de sono no grupo sublingual (p < 
0,001) e de 1,2 hora no grupo oral (p < 0,001), 
sem diferenças significativas eles (p = 0,390)3.

Houve redução mais acentuada do tempo para 
início do sono no grupo zolpidem sublingual (de 
78 para 25 minutos) do que no grupo zolpidem 
oral (de 51 para 31 minutos; ambos com p < 
0,031)3.

Os achados da PSG confirmaram aqueles do 
diário, com aumento do tempo total de sono 
(+ 30 minutos), redução do tempo para início 
do sono (mais acentuado no grupo sublingual 
vs. oral: -14,42 minutos vs. -10,29 minutos; p = 
0,03). Não houve alteração sobre o sono REM3. 

Houve melhora discreta, porém significativa, 
do Índice de Qualidade de Sono de Pittsburgh, 
e melhora acentuada do Índice de Gravidade 
da Insônia3. Os efeitos adversos mais frequentes 

foram cefaleia, sonolência e tontura, com pro-
porções semelhantes nos dois grupos3. 

Os autores concluíram que ambas as formu-
lações do zolpidem – sublingual e oral – são 
eficazes e possuem segurança semelhante; 
porém o zolpidem sublingual induz mais rapi-
damente o sono3.

Eficácia e segurança no tratamento da insônia em 
pacientes com apneia do sono

Pesquisadores australianos, em conjunto com a 
Universidade de Harvard, publicaram em 2020 
um estudo randomizado, duplo-cego, cruzado 
e controlado com placebo para determinar os 
efeitos do zolpidem sobre a gravidade da sín-
drome de apneia-hipopneia obstrutiva do sono 
(SAHOS)4.

O estudo foi realizado porque pesquisas prévias 
demonstraram que o zolpidem proporcionava as 
melhoras de dois contribuintes importantes da 
SAHOS: o limiar para o despertar e a responsivi-
dade muscular. Assim, inferiu-se que ele poderia 
ter potencial terapêutico, o que foi demonstrado 
em estudo-piloto aberto que mostrou segurança 
e eficácia4.

Vinte pacientes foram randomizados para zolpidem 
ou placebo, realizando PSG e teste de simulação 
de direção de 30 minutos no dia seguinte, além 
de serem avaliados pela escala de sonolência de 
Karolinska4. A idade média dos participantes foi de 
47 ± 12 anos e o índice de apneia-hipopneia foi 
de 27,2 ± 12,1 eventos por hora. 

No geral, o zolpidem se associou a aumento 
significativo do limiar de despertar (p = 0,010), 
um efeito maior no estágio de sono profundo 
(N3). A gravidade da SAHOS não diferiu entre 
os grupos zolpidem e placebo, assim como não 
houve diferenças no nadir de saturação ou na 
saturação de oxigênio média4.
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O zolpidem se associou às melhoras da eficiên-
cia do sono (+ 9,0% ± 13,8%; p = 0,010) e do 
tempo total de sono (+1,1 ± 1,2 hora; p = 0,001), 
em comparação ao placebo4. Além disso, houve 
redução do tempo acordado após o início do 
sono com o zolpidem (-31,7 ± 52,3 minutos; p 
= 0,017). Ainda se observou aumento do sono 
profundo (N3) e diminuição do sono N14. 

Na manhã seguinte, não houve diferença na 
Escala de Sonolência de Karolinska ou no desem-
penho no teste de simulação de direção entre os 
grupos zolpidem e placebo4. 

Os autores concluíram que o zolpidem promove 
sono mais profundo, aumenta o limiar de des-
pertar respiratório, sem alterar a frequência de 
eventos respiratórios ou causar hipoxemia, além 
de melhorar a eficiência do sono e o tempo total 
de sono4.

Eficácia em pacientes oncológicos

Outro estudo publicado recentemente avaliou o 
uso do zolpidem, em comparação a recomen-
dações sobre higiene do sono, no tratamento da 
insônia em pacientes oncológicos, já que essa é 
uma condição comum e muitas vezes subtratada 
entre tais indivíduos5. 

Foram incluídos 164 pacientes com tumores sóli-
dos que foram avaliados pelo questionário Índice 
de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI)5.

O zolpidem se associou à melhora significati-
vamente mais acentuada na pontuação PSQI 
(-4,03 vs. -1,5; p = 0,003). Ambos os trata-
mentos diminuíram a proporção de pacientes 
com tempo para início do sono (latência) > 
30 minutos5. O zolpidem ainda se relacionou 
com as reduções do despertar noturno e do 
despertar precoce (p = 0,039), enquanto as 
recomendações não se vincularam à melhora 
desses parâmetros5. 

Apenas o zolpidem diminuiu as seguintes pro-
porções: pacientes com sono muito ruim (p 
< 0,001), indivíduos com dificuldade para se 
manterem acordados durante o dia mais que 
uma vez por semana (p = 0,003) e aqueles com 
problemas para permanecerem motivados para 
realizar coisas mais que uma vez por semana 
(p = 0,004)5. 

Os autores concluíram que o zolpidem se as-
sociou à melhora do sono, evidenciada pela 
redução da pontuação PSQI5.

Eficácia e segurança em pacientes cirróticos

Sharma et al. publicaram recentemente um es-
tudo que demonstrou a eficácia e a segurança 
do uso de zolpidem em pacientes com cirrose 
hepática de classificações Child-Turcotte-Pugh 
A ou B e distúrbio do sono, este demonstrado 
por pontuação PSQI > 5, sem história prévia de 
encefalopatia hepática.6

O estudo foi randomizado e duplo-cego e 
incluiu 52 pacientes que foram aleatorizados 
para receber zolpidem sublingual ou placebo 
por quatro semanas. Todos os participantes 
receberam orientações sobre higiene do sono 
e realizaram polissonografia (PSG). Além da 
PSQI, eles também foram avaliados pela escala 
de sonolência de Epworth (ESS), para verificar a 
sonolência diurna6.

Os dois grupos (zolpidem e placebo) apresen-
taram características clínicas e demográficas 
semelhantes e, assim, as pontuações PSQI e ESS e 
os parâmetros polissonográficos foram similares 
no início do estudo6.

Após 4 semanas de tratamento, houve aumento 
significativo de 124,8 minutos no tempo total 
de sono (p ≤ 0,001) com o zolpidem, o que não 
ocorreu com o placebo (p = 0,440). Também foi 
observada melhora significativa da eficiência do 
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sono no grupo zolpidem (p ≤ 0,001), o que não 
foi percebido no grupo placebo (p = 1,000)6.

O zolpidem se associou às reduções significa-
tivas de 34,8 minutos no tempo para início do 
sono (p < 0,001) e do número de despertares 
noturnos (- 2 despertares por hora; p < 0,001), 
enquanto não houve alteração desses parâmetros 
com o placebo6. Ainda, houve melhoras consi-
deráveis das pontuações das escalas PSQI (p = 
0,004) e da sonolência diurna (escala ESS; p = 
0,098). Não ocorreram alterações significativas 
de tais pontuações com o placebo6.

Em relação à segurança, foi utilizada a CFF 
(Critical Flicker Frequency) para a avaliação de 
encefalopatia hepática (EH). A EH mínima foi 
considerada se a média de oito leituras fosse < 
39 Hz. Embora o zolpidem tenha se associado à 
diminuição da CFF, não houve mudança na pro-
porção de pacientes com CFF < 39 Hz, tanto no 
grupo zolpidem quanto no placebo. Também não 
houve alteração nos níveis de amônia arterial em 
ambos os grupos6. Nenhum paciente apresentou 
EH clínica. Três participantes do grupo zolpidem 
(11,5%) apresentaram sonolência diurna. 

Os autores concluíram que o uso de zolpidem 
por pacientes cirróticos com insônia aumenta o 
tempo total, a eficiência, o tempo para início e 
a manutenção do sono, sem causar alterações 
significativas da arquitetura do sono ou encefa-
lopatia hepática6.

CONCLUSÃO

O zolpidem é um fármaco hipnótico bem 
estabelecido para o tratamento da insônia, re-
comendado por diretrizes, com destaque para o 
zolpidem sublingual, que se associa à indução 
mais rápida do sono em comparação com a 
formulação oral. Novas evidências reforçam e 
ampliam o conhecimento sobre o uso do zolpi-
dem na prática clínica1-3.
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O sono é fundamental para as manutenções da saúde e do bem-estar. 
Apesar disso, nas últimas décadas tem sido observado um aumento 
da prevalência dos distúrbios do sono, assim como uma redução da 
duração média do sono1. 

Os distúrbios do sono são muito frequentes na população brasileira, 
presentes em 47% a 63% dos indivíduos adultos2,3.

Evidências crescentes demostram que os distúrbios do sono se associam 
com maior sonolência diurna, comprometimento do funcionamento 
durante o dia e redução da qualidade de vida (QV)4.

A QV é uma sensação de bem-estar que está relacionada à saúde, à 
capacidade funcional e à satisfação com importantes dimensões da 
vida5. O sono – qualidade e quantidade – deve sempre ser avaliado na 
prática clínica, já que ele está associado à QV, à fadiga, à energia, à 
sonolência, à dor, aos relacionamentos e aos funcionamentos mental 
e físico5.

Insônia

A insônia é o distúrbio de sono mais comum e claramente associado 
aos comprometimentos da QV e do bem-estar. Além disso, ela está 
associada a diversos transtornos psiquiátricos e orgânicos, assim como 
ao aumento dos danos causados por comorbidades ou doenças de base. 
Apesar disso, ela ainda é subdiagnosticada e subtratada4. 

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS2.7225
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A insônia compromete a qualidade de vida de 
diferentes formas4:

- 	 Sonolência diurna;

- 	 Fadiga/falta de energia;

- 	 Irritabilidade;

- 	 Alterações cognitivas e da memória;

- 	 Redução da concentração; 

- 	 Humor deprimido;

- 	 Disfunção psicomotora;

- 	 Aumento do risco de transtornos psi-
quiátricos, como transtorno depressivo, 
transtornos de ansiedade e maior risco de 
abuso de álcool.

É importante notar que muitos desses fatores, 
como os problemas de memória e concentração, 
podem ter impacto negativo sobre o desempenho 
profissional e/ou acadêmico dos indivíduos4.

Diversos estudos analisaram a qualidade de 
vida diretamente pelo SF-36, um questionário 
validado para a avaliação da QV relacionada 
à saúde. O SF-36 avalia oito dimensões da QV, 
como capacidade funcional, aspectos físicos, 
dor, vitalidade, aspectos emocionais, aspectos 
sociais, saúde mental e estado geral de saúde5. 
É interessante notar que a insônia acomete todos 
os oito elementos do SF-364.

Entre tais pesquisas destaca-se um grande estudo 
francês que incluiu 690 indivíduos com insônia 
grave, 700 com insônia leve e 600 sem dificul-
dades para dormir6. Os pacientes com insônia 
grave apresentaram qualidade de vida significa-
tivamente pior em todas as oito dimensões do 
SF-36 (p < 0,001 para todas), em comparação 
ao grupo sem insônia6. 

Ainda, os indivíduos com insônia grave apre-
sentaram pior qualidade de vida em todas as 
dimensões do SF-36 em comparação àqueles 
com insônia leve (p < 0,001 para todos os 
enfoques, com exceção do aspecto emocio-
nal, com p = 0,007). Quando comparados os 
indivíduos com insônia leve com aqueles sem 
insônia, os que tinham insônia leve apresen-
taram qualidade de vida significativamente 
pior em todas as dimensões do SF-36 (p ≤ 0,02 
para todos)6.

Um estudo epidemiológico nacional realizado 
na cidade de São Paulo (EPISONO) incluiu 
1.042 indivíduos que realizaram polissonografia 
(PSG)1. A QV foi avaliada pelo WHOQOL-BREF 
(World Health Organization – Quality of Life 
Instrument, abbreviated version), que verifica 
a QV em quatro domínios: físico, psicológico, 
relações sociais e ambiente1.

Entre os homens, os indivíduos com insônia 
apresentaram QV significativamente pior no 
domínio físico (p < 0,001), enquanto entre as 
mulheres, aquelas com insônia demonstraram 
QV significativamente pior nos domínios físico 
(p < 0,001) e psicológico (p = 0,042)1.

Síndrome da apneia - hipopneia do sono (SAHOS)

A SAHOS é caracterizada por episódios repetiti-
vos de colapso da faringe e interrupção do fluxo 
de ar, com consequente despertares repetitivos e 
sono não restaurador4. A prevalência da SAHOS 
é de 4% a 9% em homens e de 2% a 4% em 
mulheres4.

Diversos estudos avaliaram a QV nesses pa-
cientes, utilizando a escala SF-36 e também um 
instrumento específico, a Calgary Sleep Apnea 
QoL Instrument. Verificou-se que a QV é reduzi-
da, principalmente quando houver relação com4:

- 	 Sonolência diurna;
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- Sintomas noturnos;

- Limitação de atividades;

- Sintomas emocionais;

- Relacionamentos interpessoais;

- Outros: fadiga, cefaleia pela manhã, dis-
função erétil, irritabilidade, depressão,
comprometimentos da memória e da
atenção.

A redução da QV é observada mesmo em pa-
cientes com SAHOS leve, com diminuições mais 
acentuadas à medida que aumenta a gravidade 
da SAHOS4. O estudo Sleep Heart Health Study, 
com quase 6 mil participantes, mostrou relação 
significativa e importante entre a gravidade da 
SAHOS e a piora da QV7.

Síndrome das pernas inquietas

A síndrome das pernas inquietas é um distúrbio 
do sono que acomete entre 5% e 10% da po-
pulação, mais comum em mulheres e idosos. É 
caracterizada por desconforto, geralmente nos 
membros inferiores (MMII), acompanhado em 
urgência de movimentar os membros4.

Esse distúrbio também se associa à piora da 
QV, conforme demonstrado em estudos que 
utilizaram a ferramenta SF-36 para avaliação4. A 
síndrome está particularmente ligada a sintomas 
como4:

- Dor;

- Incapacidade de se sentir confortável;

- Fadiga;

- Sonolência;

- Humor deprimido;

- Dificuldade de concentração.

CONCLUSÃO

As consequências dos distúrbios do sono não são 
restritas às horas noturnas dedicadas a conciliar o 
sono. Elas vão além, frequentemente comprome-
tendo a qualidade de vida nesses pacientes, além 
de trazer diversos sintomas durante o período 
diurno. É importante notar que tais transtornos 
são frequentemente subdiagnosticados e sub-
tratados, aumentando a necessidade de maior 
atenção com o sono na prática clínica.
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INTRODUÇÃO

A insônia é uma condição de sono inadequado subjetivamente perce-
bida, em que os pacientes apresentam dificuldade em adormecer ou 
em manter o sono ou, ainda, relatam um sono de má qualidade1. Ela 
é um problema frequente na população adulta, com prevalência de 
10 a 30% ao redor do mundo. É mais prevalente em mulheres, com 
piora nos períodos pré-menstruais e na menopausa1.

Nos idosos, a prevalência de insônia também é maior, possivelmente 
pelo declínio parcial na funcionalidade dos sistemas de controle do 
sono. Condições médicas comórbidas também contribuem para o 
aumento da prevalência de insônia em idosos1.

Clinicamente, a insônia é considerada um transtorno quando estão 
presentes: 1. dificuldade em adormecer, permanecer dormindo, 
acordar precoce ou sono não restaurador; 2. essa dificuldade ocorre 
apesar de oportunidades e circunstâncias adequadas para dormir; e 
3. esses sintomas associam-se com comprometimento ou desconforto
diurno2. Ainda, a insônia pode ser dividida em inicial, intermediária e
terminal. A primeira traduz a dificuldade em adormecer no início da
noite e está comumente associada a transtornos de ansiedade. Por sua
vez, as insônias intermediárias (dificuldade na manutenção do sono,
com despertares de madrugada) e terminais (acordar precocemente,
de 30 minutos a 2 horas antes do desejado) podem estar associadas
a condições clínicas e distúrbios depressivos e dolorosos2. Além
disso, a insônia é considerada aguda quando tem duração menor de
três semanas e crônica quando acontece por mais de três noites por
semana, com duração mínima de um mês3.

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS2.7226
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Farmacologia dos benzodiazepínicos e drogas 
não hipnóticas

Os tratamentos farmacológicos para insônia 
podem ser necessários para reduzir a latência 
do sono, aumentar sua manutenção e melhorar 
sua qualidade. Tais tratamentos devem permitir 
o despertar normal sem prejuízo subsequente
da função diurna e com risco mínimo de de-
pendência4.

Do ponto de vista neurofisiológico, o ácido ga-
ma-aminobutírico (GABA) é o principal e mais 
abundante neurotransmissor inibitório do siste-
ma nervoso central (SNC). Por conta disso, está 
envolvido em praticamente todas as funções do 
SNC, incluindo aquelas relacionadas ao sono, à 
atenção, à formação da memória, à ansiedade e 
ao tônus muscular5. Por essa razão, pacientes com 
transtornos do sono, de ansiedade e do humor 
apresentam desregulação da atividade GABA.

Sendo o GABA um neurotransmissor abundan-
te, seus principais efeitos são determinados, 
na verdade, pela atuação em seus receptores 
específicos. Estes podem ser divididos em 
ionotrópicos (receptores GABA-A e GABA-C) 
e metabotrópicos (GABA-B), que estão acopla-
dos à proteína G e induzem efeitos complexos 
de neuroplasticidade5. Dentre eles, os mais 
abundantes no SNC e de maior interesse no 
manejo da insônia são os receptores GABA-A, 
que são canais iônicos transmembrana forma-
dos por cinco subunidades proteicas com ao 
menos 19 isoformas distintas, o que garante 
uma diversidade de efeitos comportamentais e 
farmacológicos5. As subunidades alfa-1 desse 
receptor são as principais responsáveis pelos 
efeitos sedativos medicamentosos, enquanto 
as subunidades alfa-2 e alfa-3 possuem efeitos 
ansiolíticos e antidepressivos.

Já as subunidades alfa-5 teriam efeitos adversos 
cognitivos, incluindo memória e aprendizagem, 

bem como favorecendo uma possível dificuldade 
de concentração6.

Os receptores GABA começaram a ser es-
tudados a partir da década de 1960, com o 
desenvolvimento das drogas benzodiazepíni-
cas (exemplos incluem diazepam, midazolam, 
clonazepam e alprazolam), que atuam de 
forma não específica e prolongada nos mes-
mos (ou seja, as subunidades alfa-1, 2, 3 e 5 
são sensíveis aos benzodiazepínicos)5. Isso 
faz com que benzodiazepínicos de meia-vida 
longa normalmente causem sedação diurna, 
um efeito comum e clinicamente indesejável5. 
A ocupação prolongada dos receptores GABA 
promove uma dessensibilização dos mesmos, 
tornando-se um dos mecanismos responsáveis 
pelo fenômeno da tolerância - ou seja, a ne-
cessidade do uso de doses progressivamente 
maiores para obtenção dos mesmos efeitos clí-
nicos5. Com isso, pode haver, também, efeitos 
da abstinência aguda de benzodiazepínicos 
na sua interrupção súbita, como confusão, 
ansiedade, agitação e insônia5. Finalmente, 
os benzodiazepínicos apresentam risco de 
superdosagem e interações perigosas com 
álcool e opioides, podendo levar, inclusive, à 
depressão respiratória e ao óbito5. 

Enquanto os benzodiazepínicos modulam todas 
as subunidades do receptor GABA-A, os medi-
camentos não benzodiazepínicos hipnóticos 
(“drogas Z”, como zaleplon, zolpidem, zopiclo-
na e eszopiclona) ligam-se mais seletivamente 
aos receptores alfa-15. Assim, os hipnóticos não 
benzodiazepínicos possuem um perfil clínico 
vantajoso em comparação aos benzodiazepí-
nicos, particularmente no que diz respeito aos 
efeitos residuais, à tolerância e à dependência. 
Isso se reflete, no Brasil, na prescrição das dro-
gas-Z sem necessidade do uso de receituário B 
(“azul”), como os benzodiazepínicos, de maior 
controle clínico7. A partir da década de 1980, 
esses medicamentos passaram progressivamente 
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a ser considerados como alternativas preferíveis 
aos benzodiazepínicos no manejo de distúrbios 
do sono, por possuírem ação mais específica nas 
subunidades alfa e, assim, apresentarem maior 
eficácia em concentrações mais baixas, levando 
a menos efeitos colaterais6.

O zolpidem foi uma das primeiras drogas-Z, 
atuando como agonista seletivo do receptor 
GABA A na subunidade alfa-16. Porém apresenta 
uma meia-vida curta, de duas a três horas, o que 
faz com que não seja uma boa alternativa para 
as insônias intermediárias e terminais, além de 
apresentar efeitos colaterais que incluem aluci-
nações visuais bizarras, amnésia, sonambulismo, 
fadiga e irritabilidade no dia seguinte8.

Perfis farmacológicos da zopiclona e da 
eszopiclona

A zopiclona é uma droga da família da ciclopir-
rolona que apresenta uma meia-vida um pouco 
maior (de cinco a seis horas) e é menos seletiva, 
atuando em receptores alfa-1 e alfa-2, sendo par-
ticularmente útil para o tratamento da insônia na 
fase da manutenção do sono5. As propriedades 
sedativas da zopiclona estão principalmente 
ligadas ao enantiômetro (S) do que o (R), o 
que levou ao desenvolvimento da eszopiclona 
(S-zopiclona)9. A afinidade da eszopiclona é duas 
e cinquenta vezes maior do que a da zopiclona 
racêmica e a da R-zopiclona, respectivamente, 
para os receptores GABA-A9. Isso faz com que 
a eszopiclona seja mais rápida e tenha menos 
efeitos colaterais e variabilidade individual do 
que a zopiclona. Níveis de (S)-desmetilzopiclo-
na, um dos metabólitos ativos de eszopiclona e 
zopiclona, são menores do que aqueles vistos 
após uma dose eficaz equivalente da zopiclona 
racêmica, sugerindo um risco reduzido de efeitos 
residuais para a eszopiclona5.

Além disso, de maneira análoga à zopiclona 
racêmica, a eszopiclona mostra afinidade de 

ligação relativamente alta para o alfa-1, mas 
também para os subtipos de receptores 2 e 35. 
Na verdade, a eszopiclona possui os melhores 
parâmetros de eficácia dentre todas as drogas-
-Z em todos esses sub-receptores alfa (Tabela
1)5. Na verdade, quando consideramos o perfil
de atividade da eszopiclona em todos os sub-
-receptores alfa, observamos que os efeitos
nos receptores alfa-2 e alfa-3 podem ser tão
importantes quanto aqueles nos receptores
alfa-1. Baseado nesse perfil farmacológico,
pode-se esperar que a eszopiclona apresente
não apenas efeitos hipnóticos, mas também
ansiolíticos, uma vez que os receptores alfa-3
estão envolvidos em mecanismos ansiolíticos
e antidepressivos. Por sua vez, os receptores
alfa-2 estão envolvidos também na regulação
do ciclo sono-vigília, o que pode explicar os
efeitos benéficos da eszopiclona na melhora da
eficiência do sono. Finalmente, a atuação baixa
nos receptores alfa-5, especialmente em com-
paração com benzodiazepínicos, faz com que
a eszopiclona não apresente efeitos cognitivos
adversos relevantes5.

A eszopiclona foi aprovada pela Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) e 
chegou ao mercado brasileiro apenas em 201910, 

Tabela 1. Efeitos funcionais relativos ao receptor GABA-A 
de cada droga-Z

Droga Alfa-1 Alfa-2 Alfa-3 Alfa-5

Zaleplon

Eficácia 1x a 2x 1x 2x 1x

Zolpidem

Eficácia 1x 1x 1x Insignificante

Zopiclona

Eficácia 1x 1x 1x 1x

Eszopiclona

Eficácia 2x 4x 4x 1x

Adaptada de: Nutt DJ et al. J Psychopharmacol; 2010.5
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sendo aprovada para o tratamento da insônia 
em adultos, diminuindo o tempo de início do 
sono, a frequência de despertares noturnos e 
aumentando a duração e a qualidade do sono, 
melhorando o despertar. A eszopiclona possui 
início de ação rápido (de 20 a 30 minutos)11. A 
eszopiclona deve ser administrada por via oral, 
imediatamente antes de se deitar. A dose inicial 
recomendada é de 1 mg, podendo posterior-
mente ser aumentada para 2 mg e 3 mg antes de 
deitar, de acordo com avaliação clínica, sendo 
3 mg a dose máxima para adultos. Em pacientes 
acima de 65 anos ou que apresentem a função 
da CYP3A4 diminuída, a dose máxima deve ser 
de 2 mg12. A eszopiclona não deve ser adminis-
trada em conjunto com outros medicamentos 
sedativos ou álcool e deve ser empregada se o 
paciente dispuser de sete a oito horas de sono. 
O medicamento não deve ser usado por menores 
de 18 anos e nem por mulheres grávidas. Não 
há necessidade de ajuste de dose para pacientes 
com insuficiência renal. Tabela 2

Eficácia e segurança da eszopiclona ao longo de 
seis semanas

Um estudo duplo-cego, multicêntrico, contro-
lado por placebo, randomizou adultos de 21 
a 64 anos para receber todas as noites, por 44 
dias consecutivos, placebo (n = 99), eszopi-
clona 2 mg (n = 104), ou eszopiclona 3 mg (n 
= 105)13. Isso foi seguido por duas noites de 
placebo para todos os participantes para avaliar 
se haveria a ocorrência de insônia de rebote. 
O desfecho primário foi a latência determinada 
pela polissonografia para o sono persistente. 
Ambas as doses de eszopiclona reduziram 
significativamente a latência média do sono 
em comparação com o placebo. As análises 
secundárias indicaram que esses efeitos foram 
consistentes ao longo do tratamento. Ambas 
as doses de eszopiclona melhoraram signifi-
cativamente a eficiência do sono em relação 
ao placebo. Além disso, 68% dos pacientes no 

grupo de eszopiclona 3 mg e 53% daqueles no 
grupo de eszopiclona 2 mg tiveram tempo total 
de sono definido por polissonografia ≥7 horas, 
significativamente maior do que os 37% dos 
indivíduos no grupo de placebo. As doses de 
3 mg e 2 mg de eszopiclona produziram signi-
ficativamente menos latência do sono, maior 
qualidade do sono e melhor profundidade do 
sono em relação ao placebo. Não houve evi-
dência de tolerância ou insônia de rebote após 
a descontinuação da terapia. O evento adverso 
mais comum relacionado ao tratamento foi o 
sabor desagradável, que foi maior no grupo de 
eszopiclona 3 mg. As taxas de tonturas e so-
nolência no grupo de eszopiclona 3 mg foram 
semelhantes às do grupo de placebo. Nenhum 
paciente do grupo eszopiclona 3 mg ou do 
grupo placebo interrompeu o tratamento devido 
a eventos adversos; três pacientes no grupo de 
2 mg interromperam o tratamento por eventos 
adversos que podem ou não estar relacionados 
ao medicamento em estudo. As taxas de novos 
eventos adversos ocorridos durante a fase final, 
com placebo, foram menores nos grupos de 
eszopiclona (11,5% no grupo de eszopiclona 
2 mg, 15,2% no grupo de eszopiclona 3 mg) 
do que no grupo de placebo (18,2%).

Eficácia e segurança da eszopiclona ao longo de 
seis meses

Um ensaio randomizado, duplo-cego, multi-
cêntrico, controlado por placebo foi conduzido 
em pacientes com idades entre 21 e 69 anos 
para receberem eszopiclona 3 mg (n = 593) 
ou placebo (n = 195) todas as noites, por seis 
meses14. Os desfechos incluíram latência do 
sono, tempo total de sono, número de desper-
tares, tempo de vigília após o início do sono, 
qualidade do sono e avaliações de capacidade 
funcional, alerta diurno e sensação de bem-estar 
físico. Em comparação ao placebo, a eszopi-
clona produziu uma melhora estatisticamente 
significativa em todos os desfechos. Essas dife-
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Tabela 2. Resumo dos principais ensaios clínicos que avaliaram a eficácia da eszopiclona

Autor Objetivo
Desenho do estudo e 

duracao
Resultados prlncipais

Zammit et al.
(2004)

Avaliar a eficácia 
e a segura nea da 
eszopicfona na insónia 
primária

305 pacientes foram 
randomizados para 
placebo, eszopiclona 2 
mg e eszopiclona 3 mg 
ao longo de 6 semanas de 
tratamento

Ambas as doses foram superiores ao placebo para 
a redução da latência médie do sono e melhoras 
da eficiéncia, da qualidede e de profundidade 
do sono. Taxa de eventos adversos foi menor nos 
grupos que receberam eszopiclona do que no 
grupo placebo

Krystal et al.
(2003)

Avaliar a eficácia 
e a segura nea da 
eszopiclona ao 
longo de 6 meses de 
tratamento

788 pacientes foram 
randomizados para placebo 
ou eszopiclona 3 mg em 6 
meses de tratamento

A eszopiclona foi superior ao placebo, já a 1º 
semana de tratamento, para todos os desfechos 
(menor latência de sono, maior tempo total de 
sono, menos despertares, melhor qualidade do 
sono). A eszopiclona foi bem tolerada, em relação 
ao placebo

Roth et al.
(2005)

Seguimento (follow-up) 
do estudo de Krystal 
et al.

Estudo aberto em que todos 
os pacientes receberam 
eszopiclona por 6 meses 
adicionais

Os pacientes que haviam recebido placebo 
inicialmente apresentaram todos os ganhos 
daqueles que usaram eszoplclona, enquanto 
aqueles que usaram eszopiclona mantiveram 
todos os ganhos. Não houve desenvolmento de 
tolerância

Scharf et al.
(2005)

Avaliar a eficácia 
e a seg u re nea 
da eszopidona em 
pacientes idosos

231 pacientes (65-85 
anos) foram randomizados 
para receber placebo, 
eszopiclona 1 mg ou 
eszopiclona 2 mg por 2 
semanas

Eszopiclona 1 mg foi eficaz na insônia inicial e 
eszopiclona 2 mg foi eficaz nas insônias inicial, 
intermediária e terminal em pacientes idosos. 
Sabor desagradável foi o efeito colateral mais 
comum, porém maior o grupo placebo

Pinto et al.
(2016)

Comparar a eficácia 
e a tolerabilidade 
da eszopiclona vs. 
zopiclona

199 pacien es foram 
randomizados para receber 
zopiclona 7.5 mg ou 
eszopiclona 3 mg

A eszopiclona foi superior à zopiclona no aumento 
de tempo total de sono e na melhora da eficiencia 
do sono. Ambas foram igualmente toleráveis

McCall et al.
(2006)

Avaliação da 
eszopictona oom 
parametros de EEG

Estudo com pacientes 
idosos randomizados 
para eszopiclona 2 mg ou 
placebo

A eszopiclona foi associada a urna menor latência 
de sono, à maior eficiencia de sono, a mais tempo 
total de sono e à maior qualidade de seno do que 
placebo

Fava et al.
(2006)

Combinação da 
eszopiclona com 
fluoxetina no trata 
mento da depressão e 
insônia

545 pacientes com 
depressão e insónia foram 
randomizados para reoeber 
fluoxetina + placebo ou 
fluoxetina + eszopiclona

Grupo que recebeu eszopiclona + fluoxetina 
apresentou não apenas melhora superior dos 
parámetros de sono, mas também superioridade 
na melhora dos desfechos clínicos de depressão. 
como resposta mais rápida e maiores taxas de 
resposta e de remissão clínicas

renças foram evidentes já na primeira semana 
de tratamento. Nessa semana, os pacientes que 
tomaram eszopiclona adormeceram em média 
37,2 minutos mais rapidamente, tiveram 0,6 
menos despertares noturnos, experimentaram 
0,9 menos noites acordados por semana e dor-
miram 50,2 minutos a mais do que os pacientes 
do grupo placebo. Aos seis meses, os pacientes 

tratados com eszopiclona adormeceram 16,1 
minutos mais rapidamente, tiveram 0,7 menos 
despertares noturnos, experimentaram 0,8 me-
nos noites acordados por semana e dormiram 
39 minutos a mais. Cefaleia foi o único evento 
adverso relatado em mais de 10% dos pacientes 
em ambos os grupos. Ao longo do período de 
seis meses, as taxas de interrupção devido a 
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eventos adversos foram de 12,8% no grupo da 
eszopiclona e de 7,1% no grupo do placebo. Os 
motivos mais comuns foram sonolência (2,2% 
para eszopiclona, 1,5% para placebo), sabor 
desagradável (1,7% e 0,5%), dor de cabeça (0% 
e 2%), astenia (1,0% e 1,5%) e insônia (0% e 
1,5%). Não houve relatos de convulsões, aluci-
nações ou eventos de perturbação da percepção, 
que são comumente relatados como sintomas de 
abstinência após a descontinuação de medica-
mentos sedativos-hipnóticos.

Eficácia e segurança da eszopiclona ao longo de 
12 meses

Roth e colaboradores15 realizaram um estudo 
de seguimento aberto de seis meses adicionais 
com os pacientes do estudo acima14, em que 
todos receberam eszopiclona. Pacientes que 
foram inicialmente randomizados para placebo 
e depois mudaram para eszopiclona (n = 111) 
relataram significativamente: 1. diminuições 
da latência do sono, do tempo de vigília após 
o início do sono e do número de despertares;
2. aumentos do tempo total de sono e da
qualidade do sono; e 3. melhora da sensação
de bem-estar físico. Não houve evidência de
sintomas de tolerância em nenhum dos grupos.
Os indivíduos que haviam usado eszopiclona
mantiveram os ganhos do tratamento duplo-ce-
go para todos os parâmetros de sono e diurnos,
com melhora adicional em diversas medidas.
A eszopiclona foi bem tolerada em ambos os
grupos, sendo que o sabor desagradável foi
o único efeito indesejável relatado por mais
de 5% dos pacientes. Assim, houve melhoras
significativas no sono e na função diurna da-
queles que passaram de placebo para terapia
aberta com eszopiclona, enquanto os benefícios
foram mantidos para os que haviam recebido
eszopiclona. Assim, em um ano de tratamento,
a eszopiclona 3 mg manteve-se bem tolerada e
sem se notar tolerância medicamentosa.

Eszopiclona em pacientes idosos

Um ensaio clínico randomizado, duplo-cego, 
multicêntrico e controlado com placebo foi 
conduzido com pacientes idosos, com idades 
entre 65 e 85 anos16. Duzentos e trinta e um 
pacientes foram randomizados para receber 
placebo (n = 80), eszopiclona 1 mg (n = 72) ou 
eszopiclona 2 mg (n = 79) todas as noites, por 
duas semanas. O grupo de eszopiclona 2 mg 
teve um período de latência do sono significati-
vamente mais curto em comparação com o do 
placebo durante o estudo. O grupo de eszopi-
clona 2 mg também teve um tempo total de sono 
expressivamente maior em comparação com o 
do placebo. A eszopiclona 1 mg proporcionou 
latência de sono consideravelmente menor em 
comparação ao placebo, mas não houve dife-
rença significativa no tempo total de sono. As 
análises secundárias indicaram que pacientes 
que receberam eszopiclona 2 mg tiveram subs-
tancialmente menos despertares após o início do 
sono, cochilos diurnos notadamente menores e 
mais curtos, e classificações efetivamente mais 
altas de qualidade e profundidade do sono, alerta 
diurno e sensação de bem-estar físico em com-
paração com o placebo. Com base nesses dados, 
a eszopiclona 1 mg foi eficaz na indução, mas 
não na manutenção do sono, enquanto a dose 
de 2 mg foi eficaz na indução e na manutenção 
do sono. Embora ambos os grupos de dose de 
eszopiclona tenham apresentado latências me-
dianas do sono mais curtas na segunda semana 
do que na primeira, nenhuma das doses foi 
significativamente diferente do placebo na se-
gunda semana. Essa diferença parece ser devida 
à melhora na latência mediana do sono para o 
grupo do placebo da primeira à segunda semana, 
em vez de um efeito diminuído para o grupo da 
eszopiclona 2 mg. Finalmente, o evento adverso 
mais comum (≥5%) relacionado ao tratamento 
foi sabor desagradável (eszopiclona 1 mg, 8,3%; 
eszopiclona 2 mg, 11,4%; placebo, 15,0%). 
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Menos indivíduos interromperam o tratamento 
devido a efeitos adversos nos grupos de trata-
mento do que no grupo placebo (eszopiclona 
1 mg, 1,4%; eszopiclona 2 mg, 2,5%; placebo, 
6,3%). Não houve eventos adversos relatados 
relacionados a quedas acidentais, amnésia ou 
alucinações.

Eszopiclona vs. zopiclona

No Brasil, o grupo do professor Sergio Tufik, da 
Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP), 
comparou os efeitos, em um ensaio clínico de 
não inferioridade, da zopiclona e da eszopiclona 
no tratamento da insônia. Os pacientes foram 
randomizados para receber zopiclona 7,5 mg 
ou eszopiclona 3 mg, ambas por via oral, por 
quatro semanas17. No total, 199 pacientes foram 
avaliados durante duas visitas e, em seguida, 
acompanhados por pelo menos seis semanas. O 
desfecho primário foi o índice de gravidade da 
insônia após quatro semanas de tratamento. Os 
desfechos secundários foram obtidos por meio 
de dados de polissonografia, incluindo tempo 
total de sono, além de latência e eficiência do 
sono. A frequência de eventos adversos também 
foi analisada. A análise de eficácia primária 
demonstrou a não inferioridade da eszopiclona 
sobre a zopiclona. A análise de parâmetros 
objetivos avaliados por polissonografia mostrou 
que a eszopiclona aumentou o tempo total de 
sono e melhorou sua eficiência de forma mais 
significativa do que a zopiclona. Os perfis de 
segurança de ambos os tratamentos do estudo 
foram semelhantes, enquanto os eventos ad-
versos mais comuns relatados nos dois grupos 
foram disgeusia, cefaleia, tontura, irritabilidade 
e náusea.

Avaliação da eszopiclona com polissonografia

McCall e colaboradores18 avaliaram a segurança 
e a eficácia de eszopiclona 2 mg em pacientes 
idosos (com idades entre 64 e 86 anos) com 

insônia crônica em um estudo randomizado, 
duplo-cego, controlado com placebo. Pacientes 
que atenderam aos critérios para insônia pri-
mária e critérios de polissonografia de triagem 
(vigília após o início do sono [WASO] ≥ 20 min 
e latência para sono persistente ≥ 20 min) foram 
incluídos. A eficácia foi avaliada por meio de 
polissonografia e relatos do paciente. A eszopi-
clona foi associada a uma menor latência de 
sono, menor WASO, maior eficiência do sono, 
mais tempo total de sono e maior qualidade 
autorrelatada do sono do que o placebo. Ain-
da, pacientes em uso de eszopiclona relataram 
menos cochilos e menos tempo de soneca cumu-
lativa. Sabor desagradável, boca seca, sonolência 
e tontura foram maiores no grupo eszopiclona 
(12,5%, 8,8%, 6,6% e 6,6%, respectivamente) 
do que no grupo placebo (0%, 1,6%, 5,5% e 
1,6%, respectivamente). Assim, nesse estudo, 
a eszopiclona foi bem tolerada e associada a 
melhoras significativas em parâmetros clínicos 
e polissonográficos.

Eszopiclona e fluoxetina no tratamento do 
transtorno depressivo maior

Um ensaio clínico19 foi realizado com pacientes 
que preencheram os critérios do DSM-IV para 
depressão maior e insônia (n = 545). Eles foram 
randomizados para receberem eszopiclona 3 mg 
ou placebo. Todos receberam fluoxetina para o 
tratamento da depressão. Os pacientes que re-
ceberam eszopiclona e fluoxetina diminuíram 
significativamente a latência do sono, o tempo 
de vigília após o início do sono (WASO), com 
aumentos do tempo total de sono (TST), da qua-
lidade e da profundidade do sono em todos os 
pontos de tempo. A coterapia com eszopiclona 
também provocou: mudanças significativamente 
maiores nas pontuações dos escores semanais de 
depressão, com melhora progressiva até o fim 
do estudo; melhora significativa dos escores de 
avaliação clínica em todos os pontos de tempo, 
após a primeira semana de tratamento; além de 
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consideravelmente mais pacientes apresentando 
resposta (59% vs. 48%) e remissão clínicas (42% 
vs. 33%) ao fim do estudo. O tratamento foi bem 
tolerado, com eventos adversos semelhantes e 
taxas de abandono. Assim, esse estudo mostrou 
que a coterapia de eszopiclona com fluoxetina 
foi bem tolerada e associada a uma melhora rá-
pida, substancial e sustentada do sono, além de 
um início mais rápido da resposta antidepressiva, 
que também foi mais sustentada.

Efeitos adversos

As descrições dos efeitos adversos nos estudos 
acima demonstram a tolerabilidade da eszopi-
clona em diferentes populações clínicas. Em um 
estudo de revisão20 foram compilados dados de 
efeitos adversos de três ensaios clínicos com pa-
cientes não idosos, demonstrando que os efeitos 
mais comuns da eszopiclona foram cefaleia (21-
17%), sonolência (8-10%) e gosto desagradável 
(17-34%). Por outro lado, efeitos como boca 
seca, dispepsia, náusea, ansiedade, confusão, 
tontura, alucinações e nervosismo foram pouco 
relevantes (menos de 5% dos casos) e com taxas 
semelhantes às do placebo. Vale ressaltar que 
não houve relatos de crises convulsivas, aluci-
nações ou distúrbios de percepção, sintomas 
relatados após a descontinuação de medicamen-
tos hipnóticos e benzodiazepínicos. Ainda, não 
houve relatos de aumento de ansiedade com 
eszopiclona, e as incidências de abstinência e 
tolerância da droga foram baixas20.

Metanálises

Uma metanálise realizada pela colaboração 
Cochrane, em 2018, demonstrou que a eszopi-
clona, nas posologias de 2 mg/ dia e 3 mg/dia, 
é uma droga eficiente e superior ao placebo na 
indução do sono, com diminuição da latência 
de início do sono em aproximadamente 12 mi-
nutos, queda de cerca de 17 minutos no tempo 
de despertar após dormir e um aumento na 

duração total de sono em torno de 28 minutos. 
Além disso, não foram observados efeitos de 
tolerância ou dependência, com ausência de 
mudanças significativas nos parâmetros citados 
nas três primeiras noites após a interrupção da 
droga. Também em relação à retirada da droga, 
a insônia de rebote não foi observada10.

Em uma metanálise de 202021, avaliando 44 
estudos com 14.535 pacientes, que comparou a 
eficácia de todas as drogas utilizadas no manejo 
da insônia (flurazepam, quazepam, temazepam, 
triazolam, eszopiclona, zaleplon, zolpidem, zol-
pidem XR, suvorexant, ramelteon e doxepina), 
a eszopiclona foi numericamente superior ao 
zolpidem XR e às demais medicações na dimi-
nuição da latência do sono e no aumento do 
tempo total de sono. Além disso, a eszopiclona 
foi significativamente melhor que todas as outras 
drogas e 60% melhor que o zolpidem XR (sem 
atingir significância estatística) na melhora da 
qualidade no sono. Por fim, no quesito abando-
no de tratamento (que indica a importância de 
efeitos colaterais) apenas 2,2% abandonaram o 
tratamento no grupo eszopiclona, a menor taxa 
entre todos os tratamentos, e consideravelmen-
te melhor que o zolpidem XR, que apresentou 
taxas de abandono quatro vezes maior (8,9%) 
(Figura 1).

CONCLUSÃO

A eszopiclona é uma nova droga-Z no Brasil com 
alta afinidade e potência para sub-receptores 
GABA associados à indução de sono, apre-
sentando superioridade em relação às demais 
drogas-Z e benzodiazepínicos. Ela é recomen-
dada para insônias primárias e secundárias, nas 
posologias de 1 a 3 mg, possuindo um início de 
ação mais rápido e meia-vida maior que outras 
drogas de mesma classe, o que garante eficácia 
para as insônias intermediária e terminal5. Além 
disso, ela não apresenta efeitos colaterais, como 
sonolência e tontura, nem insônia rebote após 
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a descontinuação do tratamento10. Também não 
está associada a crises convulsivas, alucinações 
ou distúrbios de sensopercepção, como outros 
medicamentos de mesma classe. Outra van-

tagem é que a eszopiclona, combinada com 
antidepressivos, aumenta a eficácia e a rapidez 
da resposta clínica na depressão, além dos efei-
tos sobre o tratamento da insônia19.

Figura 1. Alteração da qualidade do sono desde o início (A) e taxas de abandono (B) em 4 ± 2 semanas.

A

Eszopiclona

Zolpidem

Zaleplon

Placebo

-0.0-0.5-1.0-1.5-2.0

Mudança da qualidade do sono
desde o basal (ponto)

-1.6

-1

-0.7

-0.5

B

Eszopiclona

Zolpidem

Zaleplon

Placebo

5030 4020100

Taxas de evasão (%)

2.20%

2.50%

6.70%

8.80%

Adaptada de: Zheng X etal. Sleep Med; 2020.21

Tabela 3. O suprassumo da eszopiclona

Medicamento não benzodiazepínico hipnótico de 3ª geração, com atuação nos receptores GABA-A;

Meia-vida de 5 a 6 horas, sendo eficaz para as insônias inicial, intermediária e terminal;

Ação nos sub-receptores alfa-1 garante propriedades sedativas;

Ação nos sub-receptores alfa-2 leva a uma melhor eficiência do sono;

Ação nos sub-receptores alfa-3 garante propriedades sedativas e ansiolíticas;

Eficaz e segura no tratamento da insônia primária, com início já na primeira semana de tratamento;

Estudos de segurança com seguimento de 1 ano não mostraram desenvolvimento de tolerância;

Eficaz e segura para pacientes idosos;

Em combinação com fluoxetina, melhora os sintomas depressivos e de insônia na depressão maior;

Principais efeitos colaterais são gosto desagradável, cefaleia e sonolência;

Não há descrição de crises convulsivas, alucinações ou distúrbios de percepção



S27

Russowsky Brunoni A. Eszopiclona: da farmacologia ao tratamento das insônias

Em conclusão, a eszopiclona é uma medicação 
extremamente eficaz no tratamento das dife-
rentes formas e apresentações das insônias. Em 
relação às demais drogas usadas para esse fim, é 
estatisticamente superior a todas elas em garantir 
melhor qualidade de sono. Apresenta, também, 
um excelente perfil de tolerabilidade e segurança. 
Portanto, deve ser considerada pelo clínico como 
um tratamento de primeira linha para a insônia.
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QUETIAPINA XR

A quetiapina é uma droga com alta afinidade por receptores de seroto-
nina tipo 2 (5-HT2), apresentando uma ação antagônica. Seus principais 
efeitos farmacológicos derivam da ação nesse sítio - explicando, portan-
to, seu uso em transtornos de humor e ansiosos. A quetiapina também 
é um agonista parcial de receptores 5-HT1A, o que complementa sua 
atividade antidepressiva. Além disso, a quetiapina apresenta afinidade 
por receptores dopaminérgicos D2, também sendo um antagonista 
destes. Acredita-se que esse antagonismo seja responsável por alguns 
dos efeitos clínicos observados na esquizofrenia. A quetiapina também 
atua em receptores alfa-1 e H1, o que está associado com seus efeitos 
colaterais (ganho de peso, sedação e hipotensão)1. A quetiapina está 
disponível em duas apresentações, ambas orais: a de liberação imediata 
(IR), que deve ser usada de duas a três vezes ao dia, e a de liberação 
prolongada (XR), que pode ser administrada uma única vez ao dia1. A 
formulação IR foi inicialmente lançada no final da década de 1990, 
porém, a partir dos anos 2000, a formulação XR foi apresentada, ob-
tendo soluções importantes no manejo e no tratamento de diversos 
quadros clínicos.

1. O uso de um medicamento para todas as fases do transtorno bipolar
(TAB) tipo I (maníaca ou depressiva) ou mesmo na manutenção da
eutimia?

A quetiapina XR é uma opção terapêutica, com aprovação do Food and 
Drug Administration (FDA)2, para o tratamento de episódios maníacos 
ou mistos do TAB tipo I e para os episódios depressivos em pacientes 
com transtorno bipolar. De acordo com os guidelines de associações 
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de renome internacional3, a quetiapina é uma 
opção de primeira linha para as fases de ma-
nia e de depressão do transtorno bipolar, bem 
como para as etapas de manutenção da doença 
- ou seja, a continuação do tratamento após o
paciente atingir a eutimia, com o objetivo de
evitar recaídas.

2. O uso de um medicamento aprovado pelo FDA
em monoterapia para esquizofrenia?

Em um estudo com 588 pacientes com esqui-
zofrenia que randomizou diferentes doses de 
quetiapina XR e placebo, em monoterapia, 
houve melhora clínica com o remédio ao lon-
go de seis semanas de tratamento, com doses 
de 400, 600 ou 800 mg/dia. O tratamento foi 
bem tolerado e a dose clinicamente efetiva foi 
atingida no segundo dia dessa abordagem4. 
Posteriormente, outro ensaio clínico com 327 
pacientes mostrou superioridade da quetiapi-
na XR em relação ao placebo para prevenir a 
recaída de pacientes com esquizofrenia esta-
bilizada que foram seguidos por até um ano de 
estudo5. Finalmente, um estudo demonstrou 
equivalência terapêutica (não inferioridade) 
da quetiapina XR vs. risperidona no manejo 
dos sintomas depressivos de pacientes com 
esquizofrenia6.

3. Uso de um medicamento aprovado pelo FDA
em adultos e adolescentes para transtorno
bipolar tipo I em fase de mania?

A quetiapina XR, nas doses de 400 a 800 mg/dia, 
revelou-se um tratamento eficaz para episódios 
maníacos ou misto de TAB I, em um estudo 
controlado por placebo, que envolveu 308 pa-
cientes em episódio de mania aguda. A melhora 
dos sintomas ocorreu a partir do quarto dia de 
tratamento7. Em outro estudo, que envolveu 277 
pacientes de 10 a 17 anos de idade, resultados 
semelhantes foram observados, inclusive na 
resposta rápida e precoce8.

4. O tratamento de pacientes com depressão
unipolar?

A quetiapina é um tratamento para depressão 
unipolar, como estratégia adjuvante a antidepres-
sivos, com aprovação pelo FDA. Em um ensaio 
clínico controlado por placebo, 446 pacientes 
em uso de medicação antidepressiva foram 
randomizados para receber placebo, quetiapi-
na XR 150 mg/dia ou quetiapina XR 300 mg/
dia, ao longo de seis semanas de tratamento. 
Nesse estudo, a quetiapina XR 300 mg/dia foi 
consistentemente superior ao placebo em todos 
os desfechos clínicos, como resposta, remissão e 
diminuição dos escores de depressão. Foi possí-
vel ajustar a dose de quetiapina XR para 300 mg/
dia nos primeiros cinco dias de estudo, com boa 
tolerabilidade. Ainda, 93% dos pacientes apre-
sentavam depressão recorrente e todos estavam 
em uso de ao menos um antidepressivo em dose 
terapêutica ao início do estudo9.

5. Uma formulação mais tolerável e com menos
efeitos colaterais do que a quetiapina IR?

Um estudo de farmacocinética demonstrou que 
a quetiapina XR apresenta, em dose estável, uma 
concentração plasmática de menor variabilidade 
em relação à quetiapina IR, o que se traduziu 
em uma intensidade de sedação menor10. Em 
uma metanálise de sete ensaios clínicos de pa-
cientes com depressão bipolar, as formulações 
IR provocaram índices maiores de tontura e 
de descontinuação de tratamento por efeitos 
adversos do que a quetiapina XR 300 mg/dia11.

6. Os manejos da sedação e da insônia com uso
da quetiapina?

Em um estudo desenhado para avaliar as dife-
renças na indução de sedação com quetiapina, 
pacientes com depressão bipolar foram rando-
mizados para receber quetiapina XR ou IR. O 
índice de sedação com quetiapina IR foi 33% 
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maior do que com a quetiapina XR, uma hora 
após a ingestão do medicamento. Esses achados 
se reproduziram em diferentes doses e em diver-
sos tempos de uso. Dessa maneira, conclui-se 
que a quetiapina XR pode ser usada durante o 
dia para evitar a sedação, enquanto que a que-
tiapina IR pode ser empregada antes de dormir 
para induzir o sono12.

7. O manejo da suicidabilidade na depressão?

A quetiapina XR revela-se uma excelente opção 
no manejo da suicidabilidade nas depressões 
unipolar e bipolar. Pensamentos de morte, de 
suicídio ou mesmo planejamento e tentativas 
de suicídios são condições relativamente co-
muns na trajetória clínica desses pacientes. Em 
uma revisão sistemática da literatura, Pompili 
e colaboradores descreveram diversos ensaios 
clínicos que utilizaram quetiapina XR e IR para 
pacientes com essa condição, mostrando bons 
resultados na redução do risco de suicídio para 
tais indivíduos13.

8. O manejo de sintomas ansiosos em pacientes 
com transtornos de humor?

Um grande ensaio clínico controlado por place-
bo, que recrutou 873 pacientes com transtorno 
de ansiedade generalizada (TAG) como diag-
nóstico principal, randomizou-os para receber 
paroxetina, quetiapina XR em duas doses (50 
mg/dia e 150 mg/dia) e placebo. Esse estudo 
demonstrou que a quetiapina XR 150 mg/dia foi 
o tratamento mais eficaz em termos de remis-
são clínica e redução de escores de ansiedade. 
Quanto aos efeitos colaterais, pacientes usando 
paroxetina tiveram mais disfunção sexual, bem 
como mais sintomas extrapiramidais. Os autores 
lembram que mais de 50% dos pacientes com 
depressão apresentam TAG como comorbidade, 
e vice-versa, indicando a utilidade clínica da 
quetiapina XR quando essas duas condições 
estiverem associadas14.

9. A velocidade de resposta no tratamento da 
depressão?

A quetiapina XR apresenta eficácia clínica rá-
pida quando em associação ao tratamento com 
antidepressivo. Um estudo analisou dados de 
dois ensaios clínicos randomizados, controlados 
por placebo, randomizados, os quais avaliaram 
a eficácia da quetiapina como terapia de poten-
cialização ao tratamento antidepressivo. Tanto a 
quetiapina XR 150 mg/dia quanto a quetiapina 
300 mg/dia foram superiores ao placebo para 
induzir resposta clínica já na primeira semana 
de tratamento, em pacientes com depressão 
unipolar refratária a tratamentos antidepressivos 
convencionais15.

10. O manejo de transtorno de uso de 
substâncias (TUS) em pacientes com transtornos 
de humor?

O TUS é uma comorbidade comum em trans-
tornos de humor na prática clínica e costuma 
ser de difícil manejo, com menores taxas de 
resposta16. Alguns medicamentos utilizados 
para transtornos de humor, como os anticon-
vulsivantes, exigem cautela para o tratamento 
de pacientes com TUS, limitando as opções 
terapêuticas. Nesse contexto, estudos recentes 
mostraram benefícios no uso da quetiapina XR 
para tal população. Fisiologicamente, a que-
tiapina modula receptores dopaminérgicos e 
serotoninérgicos, podendo atuar, assim, nessas 
duas condições. Em um estudo controlado por 
placebo, com aproximadamente 100 pacientes 
com depressão bipolar tipo I ou II e presença 
ou ausência de TUS, Gao et al. mostraram que 
a quetiapina XR foi superior ao placebo na redu-
ção de sintomas depressivos em pacientes com 
TUS, além de ter provocado a diminuição do uso 
de substâncias17. Outro estudo controlado com 
placebo com 108 pacientes tendo como trans-
torno primário o uso abusivo de álcool (porém 
30% deles com diagnóstico de depressão como 
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comorbidade) mostrou que a quetiapina XR foi 
superior ao placebo em reduzir o uso de álcool 
e promover a abstinência18.

CONCLUSÃO

A quetiapina XR é um medicamento aprovado 
pelo FDA para os tratamentos da esquizofrenia 
(400- 800 mg/dia), da fase maníaca do transtorno 
bipolar (400-800 mg/dia), da fase depressiva do 
transtorno bipolar (300 mg/dia) e do transtorno 
depressivo maior (150-300 mg/dia).

Todas as posologias são de uma vez ao dia. Além 
disso, é uma opção de primeira linha para a fase 
de manutenção do transtorno bipolar. Dessa 
maneira, a quetiapina XR apresenta um amplo 
espectro de uso, devendo ser considerada pelo 
clínico no manejo dos principais transtornos 
psiquiátricos.
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A DOR NA QUARENTENA

Há aproximadamente 40 anos, a Associação Internacional para o Es-
tudo da Dor (IASP)1 propôs a padronização da definição de “dor” de 
maneira que o conceito pudesse ser empregado normativamente em 
diversos contextos. Em julho de 2020, foi apresentada à comunidade 
científica uma definição atualizada2, cuja tradução para o português 
foi feita pela Sociedade Brasileira para o Estudo da Dor (SBED)3. As 
definições teóricas costumam nortear práticas, manuais e currículos 
acadêmicos, e sua importância se evidencia pelas implicações na 
prática profissional3.

A pandemia da covid-19, causada pelo novo coronavírus Sars-CoV-2, 
trouxe inúmeros desafios para a saúde pública e teve grande impacto 
na política, na economia e nas relações pessoais em todo o mundo4. O 
foco da assistência foram os pacientes infectados pelo vírus, especial-
mente aqueles que desenvolveram distúrbios respiratórios graves. Por 
outro lado, muitos pacientes com doenças crônicas foram destituídos 
de sua rotina de tratamento e tiveram comprometido o acesso seguro 
e fácil ao sistema de saúde4.

Durante o período da pandemia global, a morbidade desencadeada 
pela dor e até mesmo o risco de mortalidade relacionada a ela podem 
ser drasticamente amplificados. Segundo a Organização Mundial da 
Saúde (OMS), as pandemias anteriores geraram um número maior de 
pacientes com diagnóstico de dor osteomuscular crônica associada ao 
transtorno de estresse pós-traumático5 em comparação com a média 
de pacientes em períodos de normalidade5.

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS2.7229
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Os pacientes que costumavam ser atendidos 
tiveram o tratamento interrompido abruptamen-
te. Embora a telemedicina e a telerreabilitação 
tenham sido usadas com sucesso para muitos 
prognósticos6, tais práticas não podem ser 
consideradas padrão da noite para o dia6. Além 
disso, há que ressaltar que a situação em países 
em desenvolvimento, como é o caso do Brasil, 
é muito precária, se levarmos em consideração 
a escassez de equipamentos adequados, as 
dificuldades de conectividade e a incipiente 
cultura para práticas tecnológicas mais recentes 
no âmbito da saúde6.

Não existem garantias de que a telemedicina 
funcionará para todo e qualquer caso. A dor 
crônica é multidimensional, e os pacientes com 
dor geralmente precisam de assistência e contato 
presencial. Uma carta recentemente publicada 
em The Brazilian Journal of Pain (BrJP)7 descreveu 
os principais fatores que devem ser considerados 
para possibilitar uma implementação como essa 
no Brasil. Afora isso, componentes biológicos e 
psicoemocionais, bem como aspectos sociais, 
são relevantes para analisar como a dor afeta 
o paciente8.

Ainda considerando o contexto biológico, é 
sabido que o isolamento social interferiu tremen-
damente nas estratégias físicas para o tratamento 
da dor. A prática de exercícios é o padrão-ouro 
no manejo da maioria das condições de dor 
crônica8; tendo em vista que, em muitos estados, 
a realização de atividades físicas mesmo em vias 
públicas se tornou proibida em decorrência das 
restrições sanitárias, muitos pacientes passaram a 
tentar se exercitar em casa, e o que se observou 
foi a recorrência de lesões musculares8.

A nova infecção por coronavírus pode causar 
síndrome respiratória aguda grave (SARS) e 
morte. O sistema de saúde, como ocorre em 
todo o mundo, vem enfrentando o maior desafio 
já imposto até então: controlar a infecção, no 

limite de sua capacidade, sem desassistir outras 
urgências médicas. Fez-se necessária a tomada 
de decisões como cancelar ou adiar procedi-
mentos cirúrgicos e atendimentos presenciais 
de pacientes, incluindo a suspensão de muitos 
serviços ambulatoriais de controle da dor. Servi-
ços de acompanhamento de pacientes com dor 
crônica foram diretamente impactados: muitos 
desses pacientes têm demandas complexas, 
como a retirada de opioides e a necessidade de 
intervenções emergenciais para evitar condições 
potencialmente fatais9.

A dor e o sistema imunológico têm um rela-
cionamento próximo. No caso da dor crônica, 
o sistema imunológico de alguns indivíduos 
pode ser grandemente afetado, por exemplo, 
por imunossupressão10. As células imunes e 
seus produtos têm papel importante na dor 
inflamatória e neuropática11. A confluência de 
fatores como comorbidade, idade avançada 
e dor crônica aumenta o risco de supressão 
imunológica e consequentemente de infecção 
por covid-1910.

Embora a importância da manutenção da ativi-
dade física durante a epidemia seja amplamente 
reconhecida, respeitadas as recomendações de 
distanciamento, há o risco de que uma parcela 
especialmente vulnerável da população fique 
impossibilitada de permanecer ativa. Pode-se 
supor que a implementação de atividade física 
em domicílio seja especialmente ineficaz para 
idosos, em particular por sua baixa adesão ao 
método de instrução por videoconferência. A 
dificuldade dos pacientes dessa faixa etária em 
obter motivação para aderir às práticas indivi-
duais os leva a um ciclo vicioso de inatividade, 
que desencadeia ou acentua problemas como a 
depressão. Ou seja, quanto mais inativo o indiví-
duo fica, maior o risco de apresentar um quadro 
depressivo, pois a atividade em grupo produz 
benefícios adicionais como o desenvolvimento 
psicossocial12.
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Já existem diretrizes que visam a minimizar os 
danos da aplicação de opioides no tratamento 
da dor crônica13.

O tramadol isolado e a associação de tramadol 
com paracetamol trazem diversos benefícios ao 
paciente. A combinação dos dois medicamentos, 
que têm mecanismos de ação complementares 
e agem em diferentes locais, pode levar a uma 
analgesia mais eficaz13. De forma geral, os estu-
dos mostram melhor resposta analgésica com a 
associação quando comparada ao placebo, além 
de resultar na satisfação dos pacientes com o 
controle da dor. Adicionalmente, esses estudos 
clínicos revelam que houve boa tolerabilidade à 
medicação, uma vez que raros eventos adversos 
sérios foram relatados14,15. Outro fator impor-
tante é o rápido efeito da associação tramadol/
paracetamol, pois sua ação analgésica ocorre 
em um intervalo de 15 a 30 minutos13,14,15.

Sendo assim, sabe-se que o tramadol é um 
opioide de grande eficácia para combater a dor 
crônica nociceptiva, conforme demonstrado em 
ensaio clínico randomizado16. Para o tratamento 
da dor neuropática, uma recente metanálise 
que envolveu seis estudos (com 269 pacientes) 
concluiu haver eficácia significativa quando o 
fármaco foi comparado a placebo17 em dose 
diária que variou de 100 mg a 400 mg.
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A DOR LOMBAR E O USO DO TRAMADOL EM 
MONOTERAPIA OU ASSOCIADO

INTRODUÇÃO

A lombalgia ou dor lombar é a denominação que se dá a “dor nas 
costas”. Mais especificamente, é definida como dor na região posterior 
do tronco inferior, do final das costelas até a prega glútea. Ela e uma 
das causas mais comuns de procura por atendimento médico, geran-
do impactos pessoal (morbidade), ocupacional, social e economico1. 
No Brasil, é considerada uma das três maiores causas de absenteísmo 
laboral e/ou de diminuição da produtividade no trabalho. A dor pode 
ser aguda, geralmente autolimitada, ou crônica (duração maior que 12 
semanas)2,3. A prevalência de dor lombar anual varia entre 10 e 30%, 
enquanto se estima que entre 65% e 80% da população já tenha vi-
venciado pelo menos um episódio de dor lombar, especialmente após 
os 50 anos2. Entre os pacientes com dor lombar crônica (DLC), apro-
ximadamente um terço relata dor lombar de intensidade moderada e 
continua por um ano ou mais após um episódio agudo2,3. É importante 
salientar que a lombalgia aguda, geralmente, é uma condição auto-
limitada e 90% dos pacientes, podem recuperar-se espontaneamente 
em um período entre quatro e sete semanas4.

A dor lombar pode ter várias causas e, portanto, origens diferentes2. 
Isso se deve ao fato de que a unidade funcional da coluna é composta 
de ossos, ligamentos, músculos, discos intervertebrais, vasos e nervos. 
Em tese, três origens da lombalgia são bem conhecidas2:

Axial (lombossacral): dor na região das vértebras L1-L5 e S1 ou sacral 
ou região sacrococcígea.

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS2.7228
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Radicular: dor que irradia para um dermátomo 
dos membros inferiores, causada por compressão 
ou inflamação de uma raiz dorsal ou de um nervo.

Dor irradiada: dor originada que se irradia 
para região remota, porém sem “respeitar” o(s) 
dermátomo(s).

Etiologia

A maioria dos pacientes com lombalgia - de 
70% a 85% - apresentam dor lombar inespe-
cífica ou idiopática2,3. Nos demais indivíduos 
há uma causa potencialmente grave de lom-
balgia4. Observa-se que, no atendimento 
primário não especializado, apenas 15% das 

dores lombares estão relacionadas a uma ra-
zão específica (trauma, infecção, inflamação, 
espondiloartrite, tumor, hérnia discal, vascu-
lopatia etc.). Alguns sinais de alerta indicam 
a presença de uma possível origem para a dor 
e, nesse caso, o paciente deve ser investigado 
mais detalhadamente3,5: 

Na investigação da causa da lombalgia, a resso-
nância magnética (RM) pode ser indicada como 
o exame inicial preferencial, porém a tomografia
computadorizada (TC) também é um recurso
utilizado dependendo do quadro clinico do
paciente³. Outros testes podem ser realizados
conforme suspeita clínica, como exames labo-
ratoriais, incluindo avaliação da urina³.

Sinais de alerta2,5

Idade ≤ 20 anos ou ≥ 50 anos

Febre ou calafrios

Perda de peso

Infecção bacteriana recente

Imunodepressão

Dor com piora noturna/despertar noturno por dor

Dor com piora em decúbito dorsal ou mesmo em repouso

Trauma (em indivíduos idosos, com osteoporose ou em uso de corticosteroides, o trauma pode ser 
de baixo impacto)

Perda de sensibilidade em sela

Incontinência ou retenção urinária

Deficit neurológico progressivo ou significativo em membros inferiores

História de neoplasia maligna

Ausência de resolução da dor em até 6 semanas

Adaptado de: Last AR, et al. Am Fam Physician; 20092. Cecin HA, et al. Rev Bras Reumatol; 20085.
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Entre as causas específicas de dor lombar, destacam-se2,3,5:

Hérnia de disco

Dor pode iniciar após realizar flexão da coluna lombar, podendo surgir em 
algumas horas, em geral no período noturno.
Geralmente dor de forte intensidade e com irradiação para o membro 
inferior.
Sinal de Lasègue positivo tem alta especificidade.

Osteoartrose

Doença degenerativa que pode acometer diversas articulações, incluindo a 
coluna lombar.
Prevalência aumenta com a idade.
Mais comum em mulheres. Caracteristicamente, a radiografia demonstra a 
formação de osteófitos.

Espondiloartrites

Grupo de enfermidades no qual se incluem espondilite anquilosante, 
espondiloartrites axiais não radiográficas, espondiloartrite psoriásica, 
espondiloartrites reativas e enteroartrites com manifestações axiais.
As características principais são: dor lombar inflamatória com rigidez 
vertebral matinal, melhora com atividade física, associada ou não à artrite 
de grandes articulações.

Fratura
Suspeitar de histórico de trauma, osteoporose ou uso de corticosteroides.
Em idosos e indivíduos com osteoporose, mesmo traumas menores podem 
causar fratura.

Infecções

Inclui espondilodiscite e abscesso peridural/intradural.
Bacteriana: dor lombar, rigidez vertebral e velocidade de 
hemossedimentação (VHS) elevada.
Tuberculosa: evolução de semanas ou meses, com febre baixa, sudorese 
noturna e VHS elevada.

Síndrome da
cauda equina

Acompanhada de dor em membro inferior, neuropatias motora e sensitiva, 
além de incontinência ou retenção urinária/fecal.

Neoplasias
Primárias: linfoma, leucemia, tumores intraespinhais, tumores primários das 
vértebras, tumores retroperitoneais, doença de Paget.
Secundária: metástase.

Doenças
viscerais

Doenças de órgãos abdominais e pélvicos podem causar dor lombar, 
como litíase renal, endometriose, pielonefrite, aneurisma da aorta, doença 
inflamatória pélvica, fibrose retroperitoneal, prostatite, pancreatite, doenças 
gástricas/intestinais.

Adaptado de: Last AR, et al. Am Fam Physician; 20092. Urits I, et al. Curr Pain Headache Rep; 20193. 
Cecin HA, et al. Rev Bras Reumatol; 20085.
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Tratamento

O tratamento deve ser sempre individualizado e 
discutido com o paciente, estabelecendo expec-
tativas realistas, as quais devem ser reavaliadas a 
cada consulta2,3. Os objetivos da terapia incluem, 
além da redução da dor, a melhora da funcio-
nalidade3. Inicialmente, o mais importante é 
identificar os fatores desencadeantes, sejam eles 
ambientais ou constitucionais, e, na medida do 
possível, corrigi-los. Muitas vezes é necessário 
lançar mão de conhecimentos de ergonomia, 
que estuda as relações do indivíduo com o 
mobiliário, os equipamentos e a organização 
do trabalho, as quais podem ser racionalmente 
transformadas no sentido de melhorar as condi-
ções que facilitam a dor associada ao trinômio 
trabalho-homem-ambiente3.

As seguintes modalidades terapêuticas podem 
ser consideradas: uso de medicamentos, re-
pouso, eletroterapia, fototerapia, termoterapia, 
terapia manual, tração, bandagem, acupuntura, 
utilizações de palmilhas e suportes lombares, 
exercícios, educação, abordagem biopsicosso-
cial e terapia cognitivo-comportamental3.

Além do tratamento farmacológico, os pacientes 
devem ser aconselhados a permanecerem ativos 
(exceto se houver alguma contraindicação a 
depender da causa)3. Para que haja obtenção 
de sucesso na terapêutica, sem prejuízos ao in-
divíduo, é necessário evitar as automedicações. 
Deve-se, ainda, buscar sempre um profissional 
médico para a prescrição de qualquer terapia. O 
tratamento precoce evita complicações, seque-
las, incapacidades e recidivas da dor3.

Tramadol isolado ou associado ao paracetamol

O tramadol é um analgésico opioide de ação 
central. Assim como a codeína, é um pró-fár-
maco, pois a sua ação analgésica depende da 
metabolização hepática pelo sistema P450 para 

a conversão do seu metabólito ativo, no caso o 
O-desmetiltramadol (M1)6.

Ele também inibe a recaptação de serotonina e 
noradrenalina, diminuindo a sinalização aferente 
de dor e amplificando a sinalização eferente 
inibitória7. Dessa forma, o tramadol inibe tanto 
a transmissão como a percepção da dor7. O 
fármaco possui mínima ação sobre o trânsito 
gastrointestinal e não se associa ao aumento 
do risco de insuficiência respiratória quando 
utilizado em doses terapêuticas7.

Em um grande estudo multicêntrico, o uso do 
tramadol em associação com o paracetamol 
(37,5/325 mg) mostrou os mesmos desfechos do 
tramadol isolado (100 mg), com menos efeitos 
colaterais, em um ciclo de tratamento de dez 
dias de dor lombar subaguda (10-42 dias) de 
origem inespecífica8.

Entre as opções analgésicas disponíveis, desta-
ca-se a combinação de tramadol e paracetamol 
(37,5/325 mg)9,10.

O paracetamol possui diversos mecanismos que 
permitem sua ação analgésica, incluindo a inibi-
ção da síntese de prostaglandinas, a ativação de 
vias serotonérgicas descendentes, a inibição da 
via do óxido nítrico e a interação com o sistema 
canabinoide endógeno7.

O tramadol e o paracetamol têm ações sinérgi-
cas, de forma que seu uso combinado aumenta 
a potência analgésica7.

Outra vantagem da associação está relaciona-
da ao início de duração da ação analgésica. 
O paracetamol possui rápido início de ação  
(~ 15-30 minutos) e atinge o pico de sua con-
centração plasmática em uma hora, enquanto 
o tramadol possui maior duração da ação
analgésica (de cinco a sete horas)7. Dessa
forma, a combinação oferece início de ação
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mais rápido, concomitante à maior duração 
da atividade, em comparação com os fármacos 
em monoterapia7.

A combinação tramadol + paracetamol é ge-
ralmente bem tolerada5 e se associa a menores 
incidências de constipação e vômitos do que a 
associação de outros opioides com o parace-
tamol11.

Estudos clínicos com a associação tramadol + 
paracetamol

Um estudo randomizado e duplo-cego, com 
duração de três meses, demonstrou que a com-
binação tramadol + paracetamol se associou à 
melhora significativa da dor, avaliada pela escala 
analógica visual, em comparação ao placebo 
(p = 0,015), em 318 pacientes com dor lombar 
crônica moderada ou importante9.

Tal associação ainda se vinculou às melhoras 
da incapacidade, avaliada pelo questionário 
de incapacidade de Roland (p = 0,023), e da 
qualidade de vida relacionada à saúde, avaliada 
pelo questionário SF-36, em comparação ao 
placebo9. Finalmente, a combinação tramadol 
+ paracetamol foi considerada mais positiva 
que o placebo, tanto na avaliação subjetiva dos 
pacientes (p < 0,001), como na dos médicos  
(p = 0,002)7.

Outro estudo randomizado e duplo-cego, com 
duração de três meses, incluiu 338 pacientes 
com dor lombar crônica de intensidade modera-
da/importante. Ao final do período, os pacientes 
que receberam tramadol + paracetamol apre-
sentaram melhora mais acentuada na escala 
analógica de dor (p < 0,001)10. De forma seme-
lhante ao que foi relatado no estudo anterior, os 
pacientes também apresentaram melhoras mais 
acentuadas da incapacidade e da qualidade de 
vida relacionada à saúde com tramadol + para-
cetamol do que com o placebo10.

Um estudo randomizado com pacientes com 
depressão e dor lombar crônica, com oito 
semanas de duração, demonstrou que a com-
binação tramadol + paracetamol se associou 
às melhoras mais acentuadas da dor (p < 0,05) 
e da pontuação de depressão SDS (Self-rating 
Depression Scale) em comparação com o 
emprego de anti-inflamatórios não esteroides 
(AINEs)12.

Em outro estudo, dessa vez observacional, que 
incluiu pacientes idosos com dor lombar sem 
melhora e em uso de AINEs, a combinação tra-
madol + paracetamol se relacionou à melhora 
da dor em 75% dos indivíduos13.

Um estudo retrospectivo com 73 pacientes 
com dor lombar crônica comparou tramadol 
+ paracetamol com celecoxibe na melhora da 
apatia. Foram observados melhora da dor lombar 
crônica e efeito motivacional com tramadol + 
paracetamol14.

Outra vantagem do tramadol na prática clínica é 
o fato de termos disponíveis apresentações para 
uso prolongado, especialmente para pacientes 
que utilizam muitas medicações e necessitam de 
comodidade na posologia, com menos tomadas 
diárias. Enquanto a apresentação de liberação 
imediata deve ser empregada de 6/6 horas, a de 
liberação prolongada deve ser ingerida a cada 
12 horas7-10.

CONCLUSÃO

A dor lombar é uma queixa frequente, sendo 
considerada a maior causa isolada de transtorno 
de saúde relacionado ao trabalho e de absenteís-
mo laboral, além de ser o motivo mais comum 
de incapacidade entre trabalhadores jovens. 
Infelizmente é inespecífica ou idiopática na 
maioria dos casos. A abordagem dos pacientes, 
em geral, deve ser multiprofissional, e fisiotera-
peutas e/ou terapeutas ocupacionais participam 



S41

Feijó Azevedo V. Guia dor lumbago

das estratégias instituídas para a melhora de 
pacientes com lombalgia15.

Dentre as diferentes opções terapêuticas, a 
abordagem farmacológica desempenha papel 
fundamental e o uso de analgésicos tem se tor-
nado uma das mais poderosas ferramentas para 
o controle dessa enfermidade.

Entre os diversos analgésicos atualmente no 
mercado global, o tratamento medicamentoso 
com a associação tramadol + paracetamol 
(37,5/325 mg) ou tramadol isoladamente (100 
mg) tem se mostrado amplamente eficaz no 
alívio da dor nesses pacientes, além de estar 
associado a uma redução da incapacidade e à 
melhora em critérios relacionados à qualidade 
de vida, particularmente na população de idosos. 
Outra vantagem do tramadol está relacionada à 
possibilidade de administração da sua versão de 
liberação prolongada, com os mesmos benefí-
cios de eficácia e segurança das apresentações 
de liberação imediata7-10.
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INTRODUÇÃO

A terapia de reposição de testosterona tem benefício comprovado em 
curto e longo prazos para pacientes com baixos níveis de testosterona 
e sintomatologia compatível1.

A prescrição de testosterona nos EUA triplicou entre 2001 e 20111, 
mostrando a importância da educação continuada dos urologistas sobre 
os aspectos mais significativos da terapia de reposição de testosterona1.

1. Epidemiologia e diagnóstico de hipogonadismo

A deficiência de testosterona, geralmente, engloba baixos níveis 
de testosterona (hipogonadismo bioquímico) associados a uma 
síndrome clínica que pode contemplar diferentes padrões de sinais 
e sintomas. O diagnóstico laboratorial é definido por níveis séricos 
de testosterona abaixo do valor de referência, que podem variar 
entre 200 e 400 ng/dL2. Além dos baixos níveis de testosterona, a 
síndrome clínica é caracterizada por sintomas como diminuição 
de libido, fadiga, disfunção erétil, ganho de peso, perda de massa 
magra, humor depressivo e prejuízo da concentração3,4.

A prevalência de deficiência de testosterona pode variar entre 10% e 
40%1 e, sabidamente, aumenta com a idade, apresentando crescimento 
significativo a partir de 45 a 50 anos5.

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS2.7227
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2. Indicações de terapia de reposição de
testosterona (TRT)

Em vista da divergência de valores de referência 
entre os guidelines das principais sociedades 
médicas internacionais, a maioria dos autores 
defende que a indicação de TRT deve ser in-
dividualizada. Na Europa, 70% dos médicos 
afirmam que o quadro clínico deve ser mais 
valorizado do que o simples diagnóstico labora-
torial, e essa tendência é observada ao analisar 
os padrões de prescrição de TRT no mundo6.

3. Trt e síndrome metabólica (SM)

Diversos estudos observacionais publicados 
desde o final do século passado já demonstraram 
associação inversa entre níveis de testosterona e 
de colesterol total, triglicérides, LDL, índice de 
massa corpórea (IMC), pressão sistólica e glicemia 
de jejum7-10. Corroborando esses achados, há 
evidências de que a perda ponderal em obesos 
pode levar ao aumento dos níveis de testosterona, 
tanto por diminuição da aromatização quanto 
por regulação da produção e pelas liberações de 
GnRH e gonadotrofinas11. Diversos pesquisadores 
estudaram os efeitos da TRT em populações com 
SM, demonstrando que o uso de testosterona in-
jetável de longa duração está associado à perda 
ponderal, à diminuição de IMC, à circunferência 
abdominal e ao índice HOMA12-14.

4. Tipos de (TRT)

A terapia de reposição de testosterona pode 
ser feita a partir de diferentes formulações. A 
prescrição deve ser individualizada, levando 
em consideração as características farmacociné-
ticas e farmacodinâmicas de cada composto. 
Em linhas gerais, as modalidades de TRT são 
classificadas em ésteres de curta ação, que são 
usados por via intramuscular em períodos que 
variam de 3 dias a 2 semanas. Essa opção tem a 
vantagem do baixo custo, porém os níveis séricos 

de testosterona são oscilantes, levando a um 
maior índice de efeitos colaterais. Outra forma 
de TRT são os ésteres de longa ação (undecilato), 
também aplicados por via intramuscular, porém 
em períodos de 10-14 semanas. As formulações 
de longa ação proporcionam biodisponibilidade 
adequada, com níveis estáveis de testosterona, 
configurando opção segura e eficaz. Finalmente, 
existem também no Brasil as formulações trans-
dérmicas de gel de testosterona, sendo indicado 
o uso diário15,16.

5. Por que usar atesto®?

Uma vez que a deficiência de testosterona seja 
diagnosticada, o tratamento deve ser discutido 
com o paciente com o objetivo de escolher a 
estratégia terapêutica mais adequada, avaliando 
também o desejo ou não de ainda ter filhos. 
Nesse cenário, o Atesto® (undecilato de testoste-
rona), utilizado na posologia de uma injeção de 
1.000 mg, seguida de nova aplicação na mesma 
dosagem após 6 semanas (dose de impregnação) 
e, então, a cada 10-14 semanas, pode ser consi-
derado uma opção eficaz e segura. Ele restaura 
os níveis fisiológicos de testosterona de maneira 
rápida e duradoura, com resolução dos sintomas 
associados e adequado perfil de segurança14.

6. Uso relevante para pacientes com diabetes
tipo 2

A testosterona apresenta diversas funções na 
homeostase masculina, sendo fundamental na 
manutenção da saúde geral e podendo partici-
par na prevenção de doenças crônicas17. Um 
estudo prospectivo, controlado, publicado em 
2020, estudou mais de 350 homens com diabe-
tes tipo 2 e deficiência de testosterona durante 
11 anos, comparando grupos com e sem uso 
de TRT. O estudo mostrou que a TRT propor-
cionou melhoras significativas da glicemia de 
jejum, da hemoglobina glicada (HbA1c) e da 
insulina de jejum, configurando melhor contro-
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le do diabetes mellitus tipo 218. Outro estudo 
recente19 apontou que, em pacientes entre 50 
e 74 anos, obesos, com intolerância à glicose 
ou diabetes do tipo 2 recém-diagnosticado, a 
TRT, durante 2 anos e associada às mudanças de 
estilo de vida, foi capaz de reverter ou prevenir 
o diabetes do tipo 219.

7. Avanços mostram melhora da função renal

A associação entre baixos níveis de testosterona 
e função renal reduzida em homens com mais 
de 60 anos já foi descrita previamente20,21.

Um estudo prospectivo, publicado em 2020, 
avaliou os benefícios da TRT com formulação 
injetável de longa duração para pacientes com 
hipogonadismo (testosterona < 350 ng/dL) e 
identificou que, após 8 anos de tratamento, o 
grupo que recebeu TRT apresentou diminuição 
da creatinina sérica e aumento da taxa de filtra-
ção glomerular22.

8. Controvérsias sobre a TRT – próstata

a.	 Hiperplasia prostática benigna (HPB): 
primeiramente, devemos salientar que 
os níveis de androgênios circulantes não 
apresentam, necessariamente, relação 
direta com os índices intraprostáticos23,24. 
Além disso, apesar de diversos autores 
afirmarem que a TRT pode causar aumen-
to do volume prostático25, outros trabalhos 
indicam que não há piora do IPSS (Interna-
tional Prostate Symptom Score)26,27, sendo 
que alguns apontam, inclusive, para pos-
síveis melhoras do fluxo urinário máximo 
e da capacidade vesical23,28. A despeito da 
grande controvérsia na literatura médica, 
as evidências mais recentes apontam que 
a TRT não está associada a efeitos adversos 
em quadros de HPB e de sintomas do trato 
urinário inferior (LUTS)29.

b.	 Câncer de próstata (CaP): a relação entre 
câncer de próstata e testosterona ainda é 
alvo de debate na literatura médica. Essa 
discussão está embasada em conceitos 
como a necessidade de níveis adequados 
de testosterona para que possa haver um 
desenvolvimento normal da próstata; o 
crescimento inicial de tumores prostáti-
cos depende de androgênios; a castração 
antes da puberdade induz menos riscos 
de câncer de próstata30,31. Apesar desse 
racional, existem evidências suficientes 
na literatura mostrando o oposto. Uma 
metanálise avaliando os resultados da TRT 
em longo prazo não conseguiu identificar 
diferença significativa na incidência de 
CaP entre grupos com e sem TRT32.

9. Controvérsias sobre a TRT – risco CV e sono

a.	 Risco cardiovascular (RCV): a relação 
entre a deficiência de testosterona e a 
mortalidade cardiovascular foi amplamen-
te estudada nas últimas décadas. Shores 
et al. estudaram mais de mil homens com 
hipogonadismo e mostraram redução 
da mortalidade em, aproximadamente, 
metade dos casos, no grupo submetido 
à TRT33. Outro estudo com mais de 6 mil 
homens evidenciou diminuição dos riscos 
de infarto em indivíduos tratados com 
TRT34. Apesar do grande número de artigos 
avaliando a segurança da TRT do ponto de 
vista cardiovascular, as evidências, tanto a 
favor quanto contra, têm vieses metodoló-
gicos e não são capazes de fornecer uma 
conclusão definitiva35. Além disso, temos 
diferentes tipos de ésteres de testosterona 
que podem ser utilizados, o que também 
pode influenciar tais impactos. Dessa ma-
neira, a avaliação individualizada do RCV 
e a decisão compartilhada são altamente 
recomendadas.
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b. Apneia do sono: a produção de testoste-
rona é regulada pela secreção pulsátil de
LH e FSH36. Há indícios de que a apneia
do sono pode interferir no eixo hipotála-
mo-hipófise-testículos, estando associada
a baixos níveis de testosterona36. Da mes-
ma maneira, o tratamento da apneia do
sono pode melhorar o hipogonadismo e
a função sexual37. Esta relação de causa
e efeito pode ser também interpretada
de maneira reversa, já que homens com
baixos níveis de testosterona apresentam
sono pouco reparador e maior frequên-
cia de despertares noturnos38. Apesar de
controversa, a maior parte dos estudos
evidencia que o uso de testosterona exó-
gena pode piorar os sintomas da apneia do 
sono e, até mesmo, agravar a mesma39,40,
devendo ser cuidadosamente avaliado em
casos de pacientes com apneia severa e
sem tratamento41.

10. Monitorização do paciente em uso de atesto®

A monitorização de pacientes em uso de Atesto® 
deve seguir as diretrizes nacionais e internacio-
nais para indivíduos que utilizam formulações 
injetáveis de longa ação, devendo ser realiza-
das consultas após 3, 6 e 12 meses a partir do 
início do tratamento15. Nessas ocasiões, devem 
ser avaliados sistematicamente o hematócrito, 
o nível sérico de testosterona e o PSA. Outros
parâmetros, como densidade mineral óssea,
toque retal e função cardiovascular, devem ser
avaliados caso a caso. Depois do primeiro ano
de tratamento, a monitorização pode ser feita
anualmente, a depender da avaliação médica
de cada paciente4.
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A segurança perioperatória depende de um 
conjunto de medidas que correspondem não 
só aos processos assistenciais, mas também 
aos operacionais, incluindo o adequado apoio 
logístico-administrativo. Nesse contexto, as es-
pecialidades médicas precisam estar alinhadas e 
engajadas às políticas institucionais, atuando em 
silos, para que o processo cirúrgico, em toda a 
sua cadeia, seja eficiente, eficaz e seguro.

Em média, 50% dos indivíduos internados em 
hospitais são pacientes cirúrgicos.

Em 2019, somente nos hospitais da Associação 
Nacional dos Hospitais Privados (Anahp) foram 
realizadas 1.505.507 cirurgias segundo os dados 
do Observatório1.

Segundo os dados do Datasus, no ano de 2019 
foram realizadas 5.073.353 cirurgias pelo SUS2.

É certo que, especialmente pela sua magnitu-
de, a gestão do procedimento cirúrgico carece 
de sistematização e monitoramento, além da 
qualificação dos processos para garantir a efi-
ciência e a segurança do paciente, prevenindo 
e mitigando riscos. A definição dos protocolos 
operacionais; a padronização e a normatização 
dos fornecimentos de materiais, medicamen-
tos e outros dispositivos médicos; o contínuo 
monitoramento de indicadores de qualidade; 
e os desfechos assistencial e dos indicadores 
operacionais e financeiros são essenciais para 
que uma organização tenha bom desempenho.

Conscientes dessa necessidade, a anestesiologia 
tem se posicionado como uma das especialida-
des cuja preocupação com a sistematização é 
rigorosa e bastante abrangente, priorizando o 
planejamento de cuidados integrados, o moni-
toramento contínuo e ininterrupto, bem como 
a resposta e o suporte às complicações dos 
pacientes, sempre na busca por oferecer muito 
mais do que excelentes técnicas anestésicas.

Uma infinidade de dados são gerados a partir de 
uma cirurgia. Esses dados não podem ser despre-
zados e devem virar informação e conhecimento 
para que subsidiem a modelagem do sistema de 
gestão dos serviços de saúde, contribuindo para 
a eficiência e segurança.

A análise de indicadores é indispensável para 
a qualificação dos processos de saúde e para 
oferecer suporte às decisões da governança. Indi-
cadores são medidas de monitoramento que nos 
auxiliam a compreender o comportamento dos 
processos, o acompanhamento dos resultados 
esperados e, ainda, a robustez e a adequação 
da estrutura adotada. Como ferramenta essencial 
para a gestão dos serviços de saúde, os indica-
dores são vantajosos pois contribuem:

• para a análise de fatores de custos e
tendências de utilização de serviços ou
insumos;

• para a avaliação consistente das áreas ou
processos que necessitam de ingerência
(relacionados aos profissionais, pacientes,
materiais e medicamentos que precisem
de uma intervenção precoce);

• para melhor distribuição de recursos e
maximização de benefícios;

• para a modelagem de serviços e compor-
tamentos;

• para alcançar maior efetividade clínica
e analisar desfechos assistenciais, entre
outros.

Não obstante, a efetividade do cuidado perio-
peratório está diretamente relacionada com 
a análise prospectiva e, até, retrospectiva das 
informações constantes na ficha anestésica e 
nos relatórios cirúrgicos. No entanto tais dados 
ainda são pouco explorados, de forma geral, 
pelos níveis de gestão do cuidado.
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No fluxo de trabalho do anestesista, a ferramenta 
de apoio mais importante passa a ser o registro 
anestésico, que não só é o prontuário mais 
completo do paciente, com dados fisiológicos e 
farmacológicos tomados minuto a minuto, como 
é, também, o registro do desfecho clínico para o 
paciente. Esse documento deve ser utilizado para 
a revisão dos processos assistenciais, bem como 
para a avaliação da efetividade assistencial. A 
tecnologia pode e deve ser a grande apoiadora 
desse processo, oferecendo relatórios qualiquan-
titativos a partir de tais registros para análises e 
suporte às gestões clínica e administrativa.

De uma forma geral, além das recomendações 
da Sociedade Brasileira de Anestesia (SBA), 
padrões de qualidade podem e devem apoiar a 
sistematização dos cuidados cirúrgicos e anes-
tésicos. A Joint Commission International, maior 
acreditadora de serviços de saúde no mundo, 
por exemplo, estruturou, entre seus padrões de 
acreditação para hospitais, um capítulo exclu-
sivo sobre Anestesia e Cirurgia (ASC). Entre as 
mensurações, existem os elementos centrados 
nos pacientes para a garantia de processos que 
sejam fundamentados na assistência segura3.

Do ponto de vista da gestão da assistência, é 
importante considerar que, entre os cuidados 
iniciais ao paciente cirúrgico, uma avaliação 
rigorosa deve ser realizada. Tal análise subsidia 
o planejamento da assistência anestésica, que 
inclui pré-anestesia e pré-indução. A avaliação 
pré-anestésica é o momento mais adequado de 
se avaliarem os riscos do paciente, coletando a 
sua história pregressa, identificando problemas 
nas vias aéreas, selecionando o tipo de aneste-
sia e planejando os cuidados anestésicos. Na 
avaliação pré-indução é importante focar na es-
tabilidade fisiológica e na prontidão do paciente 
para a anestesia. A definição do medicamento e 
a da dose devem considerar a melhor resposta e 
o conforto do paciente, assim como as possíveis 
reações pós-anestésicas.

Para isso, benefícios e alternativas devem ser 
considerados. A condição pós-operatória de 
cada indivíduo deve ser monitorada e regis-
trada, assegurando a avaliação sistemática do 
estado fisiológico do paciente. Os métodos 
de monitoramento dependem da sua situação 
pré-anestésica, da escolha da anestesia e da 
complexidade do procedimento cirúrgico ou do 
diagnóstico executado.

Dessa forma, apoiada em padrões e medidas 
de qualidade, a assistência aos pacientes que 
serão submetidos a processos de anestesia 
e sedação, intervenção invasiva e cuidados 
operatórios depende, em grande parte, de um 
abrangente planejamento e monitoramento de 
todo o seguimento. A escolha do melhor suporte 
medicamentoso faz toda a diferença neste pro-
cesso, portanto, considerando o uso adequado, 
eficaz e seguro.

Além disso, avaliações do desfecho clínico 
podem subsidiar a gestão administrativa dos ser-
viços de saúde em uma discussão sobre modelos 
de pagamento baseados em valor (value based 
healthcare) ou performance (pay for performan-
ce), como alternativa ao modelo baseado em 
produtividade ou fee-for-service.

A Segurança do Paciente na Anestesia e Sedação

A publicação do relatório To Err is Human (Errar 
é humano) do Institute of Medicine - IOM, em 
1999, deu ênfase à temática da qualidade no cui-
dado em saúde. Esse relatório se baseou em duas 
pesquisas de avaliação da incidência de eventos 
adversos em revisões retrospectivas de prontuários 
realizadas em hospitais de Nova York, Utah e 
Colorado. O relatório apontou que cerca de 100 
mil pessoas morriam nos hospitais americanos, a 
cada ano, vítimas de eventos adversos4.

Confrontada com a importância dessa questão, 
a 55ª Assembleia Mundial de Saúde, ocorrida 
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em 2002, adotou uma resolução encorajando os 
países a prestar o máximo de atenção possível a 
tal problema, a reforçar a segurança na assistên-
cia e a estruturar sistemas de monitoramento. A 
resolução solicitou à OMS que liderasse a elabo-
ração de normas e padrões mundiais e apoiasse 
os países nos esforços de desenvolvimento de 
políticas e práticas de segurança do paciente5.

Em parceria com outras instituições, o Institute 
for Healthcare Improvement (IHI) instituiu, em 
2004, a Campanha das 100 mil Vidas, uma 
iniciativa voluntária, de caráter nacional nos Es-
tados Unidos, que envolveu 3.100 hospitais com 
o objetivo de reduzir 100 mil mortes desnecessá-
rias em um período de 18 meses. O resultado foi
amplamente favorável e, em 2006, a campanha
foi reeditada com nova meta: evitar 5 milhões
de casos de danos decorrentes da assistência em
saúde em um período de 2 anos (dezembro de
2006 a dezembro de 2008). Seu novo nome era
Campanha Cinco Milhões de Vidas6.

Também em 2004, a 57ª Assembleia Mundial de 
Saúde aprovou a criação de uma aliança interna-
cional para tornar a segurança do paciente uma 
iniciativa mundial e, em outubro, foi lançada a 
Aliança Mundial para a Segurança do Paciente, 
em que, pela primeira vez, chefes de representa-
ções, autoridades e grupos de pacientes de todas 
as partes do mundo reuniram-se para promover 
este objetivo: “Primeiramente, não provocar 
danos”, reduzindo também as consequências 
adversas derivadas da prestação de cuidados 
inseguros e da má qualidade da assistência em 
saúde5. Essa aliança já nasceu com o foco em 
conscientizar e conquistar o compromisso polí-
tico, lançando programas destinados a garantir 
a segurança dos pacientes ao redor do mundo. 
Concentrou suas ações, entre outras, no Desa-
fio Global para a Segurança do Paciente e nas 
Soluções para a Segurança do Paciente, que 
englobam temas de riscos relacionados com a 
assistência à saúde, considerados relevantes para 

os países membros da OMS. O primeiro tema 
selecionado foi “infecção associada à prestação 
de serviço em saúde”, seguido de “segurança 
dos cuidados cirúrgicos”, tendo como objetivo 
prevenir erros, evitar danos e salvar vidas.

Ainda assim, apesar de décadas de atenção, 
atividades e investimento, as melhorias têm 
sido terrivelmente lentas. O aumento da de-
manda por serviços de saúde e as crescentes 
intensidade e complexidade desses serviços, 
atrelados ao fato de que as pessoas vivem cada 
vez mais, com comorbidades mais complexas e 
esperando obter um cuidado mais avançado e 
de mais alto nível, fazem com que o número de 
pacientes que sofrem danos durante o cuidado 
em saúde tenha tendência a aumentar, a menos 
que encontremos formas novas e mais eficazes 
de melhorar a segurança.

De modo geral, o desafio para alcançarmos 
uma assistência de boa qualidade, adequada, 
eficiente, oportuna, otimizada e efetiva é algo 
de grande proporção e que carece de grandes 
mobilizações. Em relação à assistência, muitos 
pacientes, hospitalizados ou não, que serão 
submetidos a algum exame ou que necessitarão 
de algum procedimento cirúrgico e até mesmo 
em unidades de terapia intensiva, vão precisar 
de sedação ou anestesia geral.

Outro ponto importante nas condições de se-
gurança e qualidade de anestésicos e sedativos 
é que o paciente reestabeleça as condições 
fisiológicas prévias ao procedimento o mais 
cedo possível, ou seja, que seu despertar, seu 
retorno às capacidades prévias ao procedi-
mento, como ventilação, consciência e sinais 
vitais estáveis, ocorram no mais curto espaço 
de tempo. Isso se traduz em diminuição do 
tempo de internação, redução da possibilidade 
de complicações, melhor percepção de qua-
lidade relatada pelo indivíduo e decréscimo 
dos custos de saúde.
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O propofol tem sido o hipnótico de escolha 
para a anestesia venosa alvo-controlada (TIVA), 
principalmente pelo seu perfil farmacocinético 
em relação à meia-vida contexto-sensitiva (meia-
-vida contexto-sensitiva do propofol é de 40
minutos para infusões maiores que 8 horas)7. A
anestesia com propofol tem uma indução rápida, 
semelhante à do tiopental, mas a emergência da
anestesia é 10 vezes mais veloz e está associada
com mínima confusão pós-operatória7.

Outro ponto importante é a segurança dos pa-
cientes que serão submetidos a procedimentos 
em hospital-dia, como as endoscopias. Uma parte 
da recuperação da anestesia se dá após a alta do 
paciente, nesses casos. Embora as recomendações 
de segurança devam ser seguidas pelo paciente 
e seus familiares, um fármaco que apresente um 
perfil de recuperação rápido, principalmente no 
que tange ao reestabelecimento da cognição, 
pode diminuir o risco de acidentes. Em compa-
ração a outros agentes sedativos tradicionais para 
endoscopias, o propofol tem mostrado resultado 
superior em muitos aspectos8,9.

Um fator adicional, alinhado à segurança, é 
a percepção de “qualidade” do paciente em 
relação ao procedimento proposto, ou seja, a 
diminuição de eventos adversos deve ser avalia-
da como medida para a segurança do indivíduo. 
Nesse caso, a diminuição de náuseas e vômitos, 
a não ocorrência de “ressaca” e a liberação pre-
coce para o domicílio são bons exemplos. Tanto 
no que se refere à anestesia geral como à sedação 
existem trabalhos mostrando as vantagens do 
uso do propofol como hipnótico/sedativo sobre 
outros fármacos10-12.

O gerenciamento e o uso seguro de medica-
mentos anestésicos deve ser a tônica de todos 
os serviços de saúde. Nesse sentido, algumas 
medidas devem ser adotadas. Administrar 
medicamentos de forma segura, com atenção 
à prescrição e revisão adequadas, checagens 

prévias, com dupla barreira, monitoramento de 
uso e anotações convenientes no prontuário do 
paciente compreendem o padrão de qualidade 
requerido para a segurança do indivíduo.

Considerações finais

A maior parte das pessoas considera a definição 
de segurança como a ausência de incidentes 
- ou como um nível de risco aceitável. Nessa
perspectiva, a segurança pode ser definida como
um estado no qual o menor número possível de
coisas dá errado.

Essa abordagem presume que as coisas dão er-
rado devido a falhas ou disfunções identificáveis 
em componentes específicos, tais como pessoas, 
processos, tecnologias, entre outros.

A gestão da segurança deve, no entanto, deixar 
de tentar assegurar que "o menor número possí-
vel de coisas dê errado" e passar a assegurar que 
"o maior número possível de coisas dê certo". 
Essa nova abordagem está relacionada à capaci-
dade de um sistema de funcionar corretamente 
sob condições variáveis.

Para alcançarmos esse fim, a melhoria da qua-
lidade e da segurança relacionadas ao paciente 
devem representar o norte de toda a ação da ca-
deia de saúde, em especial o elo “da ponta”, em 
que se presta a assistência direta aos pacientes.

O gerenciamento e o uso de medicamentos 
(em especial, os fármacos de suporte anestési-
co) necessitam de uma avaliação criteriosa dos 
riscos e benefícios para a eficácia do cuidado e 
da segurança do paciente. Não obstante, exis-
tem padrões de qualidade sistematizados para 
a segurança no uso de medicamentos e para a 
avaliação de desfechos clínicos com ênfase na 
melhor prática possível. A segurança do paciente 
não pode ser um objetivo simplista; ela deve se 
tornar a real missão de todo o sistema de saúde.
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Além da Segurança do Paciente, outro pilar da 
Medicina Baseada em Valor que possui extre-
ma importância para um serviço assistencial 
de excelência é a Experiência do Paciente. Os 
conceitos relacionados à satisfação dos pacientes 
têm sido cada vez mais levados em considera-
ção, ganhando ainda mais relevância nos centros 
onde os procedimentos para acreditação hospi-
talar estão sendo adotados.

O 3º Desafio Global de Segurança do Paciente 
da OMS, que visou a reduzir em 50% os danos 
relacionados a medicamentos em 5 anos, reforça 
a tomada de decisões e o estabelecimento de 
condutas que busquem garantir que medidas 
de segurança sejam implementadas o quanto 
antes13.

De uma maneira geral, todos os fatores que 
minimizem eventos adversos e garantam a segu-
rança na prescrição, na administração e no uso 
de medicamentos influenciam positivamente na 
experiência com a assistência à saúde.

Em setores com alta rotatividade, como endos-
copia e colonoscopia, por exemplo, em que é 
comum a realização de muitos procedimentos 
por turno, o cuidado deve ser ainda maior. Além 
disso, a prescrição e a administração medica-
mentosa por profissionais não tão habituados ou 
treinados para lidar com os anestésicos podem 
aumentar as chances de erros de medicação e 

outros eventos adversos, incluindo a contami-
nação do produto14.

Segurança do paciente e propofol

A anestesiologia evoluiu muito nas últimas déca-
das, trazendo avanços promissores na descoberta 
de métodos novos, seguros e eficientes para 
prestar a assistência ao paciente, determinando 
melhoras nos resultados.

O propofol é um agente anestésico hipnótico 
transformador e divisor de águas na nossa 
especialidade. Ele foi e é promotor de grande 
evolução para a anestesiologia desde a sua 
introdução na nossa prática médica, há pouco 
mais de 30 anos. Hoje, ainda é visto como um 
agente anestésico próximo do considerado 
ideal devido aos fatores observados em seu uso 
clínico: rápido início de ação, curta duração e 
efeitos colaterais mínimos15.

Propofol e risco de contaminação

Em meados de 2007, o Food and Drug Adminis-
tration (FDA), órgão americano com a função de 
controlar os alimentos e medicamentos, a partir 
de numerosos testes e pesquisas em âmbito fe-
deral, divulgou um alerta de segurança referente 
a relatórios com casos de febre em diversos 
grupos de pacientes após o uso do propofol em 
procedimentos anestésicos16. Foram identifi-
cadas infecções pós-operatórias em boa parte 
desses casos, as quais foram atribuídas a falhas 
nas técnicas de assepsia, como: a preparação do 
propofol para uso ao longo do dia, a reutiliza-
ção de seringas ou linhas de bomba de infusão 
em diferentes pacientes, o emprego de seringas 
de propofol preparadas com mais de 24 horas 
de antecedência, a transferência de seringas 
entre diferentes salas de cirurgia ou diversas 
partes do mesmo hospital, além da ausência de 
utilização de luvas durante a punção venosa e 
da falha na desinfecção das tampas dos frascos 
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de propofol. Percebeu-se, ainda, que frascos 
maiores frequentemente eram usados como 
armazenadores de doses múltiplas para vários 
pacientes. Nessa época, nenhuma formulação 
continha conservantes17.

Ainda hoje não é incomum descobrir relatos de 
emprego de seringas de propofol (que são de uso 
único) para mais de um paciente. Quem de nós 
nunca ouviu de um colega a frase: “Olha, quase 
não usei esta seringa cheia de propofol. Quer? 
A seringa não entrou em contato com o pacien-
te”. Agindo assim, o profissional esquece que a 
conexão ao sistema gera uma solução de conti-
nuidade, algo muito claramente relacionado à 
infecção, de acordo com a literatura atual18-21.

Em trabalho inédito realizado no Brasil fo-
ram avaliados anestesiologistas de todos os 
estados durante um congresso nacional da 
especialidade. Um dos dados mais alarmantes 
evidenciado foi o fato de que mais de 62% dos 
anestesiologistas brasileiros já utilizaram me-
dicações que sobraram de um procedimento 
para empregar em outro paciente, eviden-
ciando a necessidade de mudança de cultura 
relacionada à administração dos fármacos para 
minimizar as chances de infecção e de outros 
eventos adversos14.

Em centenas de avaliações de amostras de 
propofol coletadas pelo FDA ainda não foram 
encontrados exemplos de seringas e frascos con-
taminados com bactérias ou endotoxinas quando 
da abertura imediata dos frascos, o que evidencia 
a sua contaminação durante o manuseio16.

O Diprivan® possui etilenodiaminotetracetato 
dissódico (EDTA), um agente quelante de íons 
que causa a perda de controle da pressão 
osmótica nas células microbianas, resultando 
na ruptura da membrana celular. Em diversos 
ensaios clínicos houve a demonstração da 
eficácia antimicrobiana e da segurança do 

seu uso em seres humanos, reduzindo efetiva-
mente as taxas de infecção pós-operatória21-23. 
Dessa forma, o EDTA é capaz de inibir o 
crescimento microbiano na formulação de 
propofol no caso de contaminação durante 
a administração21-24.

adição de EDTA é uma precaução adicional 
de segurança às boas práticas assépticas21,23-25. 
Portanto, é essencial que os profissionais sigam 
rigorosas precauções assépticas ao manusear o 
propofol, conforme recomendado pelos fabri-
cantes e pelos centros de controle e prevenção 
de doenças. A não adesão a essas recomenda-
ções aumenta o risco de infecções nosocomiais 
no pós-operatório, o que impõe uma carga 
pesada de morbimortalidade e traz sérias con-
sequências econômicas14,16,18-27.

Segurança do paciente e Diprivan®

A fórmula modificada desenvolvida do propofol 
com EDTA (Diprivan®) possui um efeito bacte-
riostático em relação aos 20 micro-organismos 
mais prevalentes no perioperatório. Vários 
ensaios clínicos evidenciaram a segurança do 
Diprivan®, indicando seu efeito significativo, 
diminuindo as incidências de complicações 
pós-operatórias graves e a taxa de mortalidade 
de pacientes cirúrgicos e em unidades de terapia 
intensiva cirúrgicas25,28.

Outro estudo comparou o propofol com EDTA 
(Diprivan®) e o aquele sem EDTA na sedação/
hipnose de pacientes cirúrgicos e em UTIs 
cirúrgicas. A adição de EDTA ao propofol não 
teve efeito sobre a homeostase do cálcio ou 
do magnésio, a função renal, a hemodinâmica 
ou a eficácia quando utilizada para a sedação 
de pacientes cirúrgicos na UTI. Nesse estudo, 
um número maior de eventos adversos graves 
ocorreu no grupo propofol em relação ao 
grupo propofol EDTA. Houve uma taxa de 
mortalidade significativamente menor até 28 
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dias para o grupo propofol EDTA em compa-
ração com aquele que utPupos em relação à 
profundidade anestésica. Mais investigações 
são necessárias para validar esse benefício de 
sobrevivência e elucidar um possível mecanis-
mo. Contudo alguns mecanismos são sugeridos 
como possíveis determinantes para melhores 
resultados25,28.

O propofol EDTA (Diprivan®) teve desfecho me-
lhor em relação à mortalidade do que o propofol 
sem EDTA nos pacientes sedados25,28. Figura 1

As seringas pré-preenchidas devem ser preferi-
das na anestesia venosa sempre que possível29.

Recomendação do EBA:

O Conselho Europeu de Anestesiologia (EBA) 
recomenda o uso de seringas pré-preenchidas 
como método seguro de administração de 
anestésicos. Desse modo, devemos nos ater 
não apenas às recomendações de rotulagem e 
identificação de seringas e medicamentos como 
também à sugestão de uso, quando possível, das 
seringas pré-preenchidas para a prática segura e 
a prevenção de erros de medicação.

Figura 1. Possíveis mecanismos a partir dos quais o EDTA pode influenciar sobrevida.

QUELANTE DE ÍONS: 
- Diminui os valores séricos
de zinco, ferro e cobre, íons
críticos para as enzimas que
agem nos mecanismos dos

radicais livres

ANTIOXIDANTES 
HIDROFÍLIÇOS: 

- Inibe o estresse oxidativo
-Inibe os cofatores na
formação de radicais

livres

QUELANTE DE 
CÁTIONS: 

- Pode inibir o influxo de
cálcio e a apoptose celularEDTA

Adaptado de: Herr OL, et al. Intensive Care Med; 2000.25

As farmácias e os fabricantes devem ser 
incentivados a fornecer tais materiais, em pri-
meiro lugar, para medicamentos de alto risco 
e aqueles administrados sob infusão contínua, 
devido aos riscos de erros de diluição e con-
taminação29,30.

Em um estudo publicado em 2016, mostrou-se 
que o propofol com EDTA (Diprivan®), em se-
ringas pré-preenchidas e administrado para a 
sedação em procedimentos endoscópicos fora 
do centro cirúrgico, foi associado à diminuição 
da incidência de eventos adversos31.

Segurança do paciente e tecnologia

Mesmo com o avanço das pesquisas na criação 
de métodos tecnológicos com seringas moder-
nas e de modelos farmacocinéticos avançados e 
sofisticados, havia um desbalanço em relação à 
evolução da anestesia venosa total (TIVA), com 
implementações relativamente simples para 
minimizar as chances de danos ao paciente. Tais 
realizações estão relacionadas a mecanismos 
de proteção contra erro de medicações e risco 
de infecções no preparo, na montagem e no 
manuseio do sistema de infusão.
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A título de exemplo, a anestesia inalatória há 
muito tempo introduziu uma forte metodologia 
de colocação de barreiras nos esquemas de 
enchimento dos vaporizadores com sistemas de 
chave/funil para minimizar a contaminação e a 
administração do agente errado no complexo do 
vaporizador. Além disso, a tecnologia também 
nos permitiu evoluir nos cuidados com a TIVA e, 
hoje, temos o Diprifusor®, uma bomba de infu-
são alvo-controlada, que reconhece o conteúdo 
e a concentração do produto contido em seringas 
pré-preenchidas a partir de um chip eletrônico. 
Desse modo, o anestesiologista e os gestores pre-
cisam estar atentos à evolução do mercado e ao 
aprimoramento das técnicas anestésicas. Com o 
uso do propofol pré-preenchido e com o EDTA, o 
emprego do medicamento se tornou mais seguro, 
acessível e custo-efetivo no dia a dia, trazendo 
mais segurança ao profissional, com menores 
índices de complicações para os pacientes e 
custos hospitalares diminuídos14,26,27. Com o 
Diprifusor® e suas ferramentas de segurança, 
esses benefícios foram ainda mais reforçados14,27.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Os anestesiologistas são reconhecidos global-
mente como líderes em segurança do paciente. 
Evoluímos de uma especialidade com altos 
índices de complicações - e que gerava medo 
nos pacientes - para uma das mais seguras em 
poucas décadas. Tudo isso se deu em função da 
preocupação e do investimento em segurança 
nas diversas subáreas da anestesiologia. O uso 
de seringas pré-preenchidas, a preferência pelo 
propofol com EDTA e o emprego de checklists 
específicos para a adequada administração da 
anestesia venosa fazem parte dessa evolução 
alcançada.

O treinamento sistemático, a atualização 
constante, a preconização do uso de métodos 
assépticos para o preparo e a distribuição das 
medicações são medidas que também inter-

ferem no desfecho dos pacientes e diminuem 
diretamente as taxas de infecção causada por 
contaminação. Consequentemente, há reduções 
no tempo de internação, na mortalidade pós-
-operatória e nos custos hospitalares14,22,26,32,33.

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS

1.	 Associação Nacional de Hospitais Privados (ANAHP). Ob-
servatório 2019. [Internet]. 11ª edição. São Paulo: ANAHP; 
2019. Disponível em: https://conteudo.anahp.com.br/
observatorio-2019-anahp. Acesso em: agosto de 2021. 

2.	 Ministério da Saúde [BR]. Sistema de Informações Hospi-
talares do SUS (SIH/SUS). DATASUS. [Internet]. Brasília, DF: 
Ministério da Saúde; [s.d.]. Disponível em: http://tabnet.
datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sih/cnv/qiuf.def. Acesso em: 
agosto de 2021. 

3.	 Joint Commission International. Joint Commission Interna-
tional Accreditation Standards for Hospitals Including Stan-
dards for Academic Medical Center Hospitals [Internet]. 6th 
edition. Oak Brook: Joint Comission International; 2017. 
Disponível em: https://www.jointcommissioninternational.
org/-/media/jci/jci-documents/accreditation/hospital-
and-amc/learn/jci_standards_only_6th_ed_hospital.pdf
?db=web&hash=E2D36799998C7EE27C59CFF3131EE0A
7&hash=E2D36799998C7EE27C59CFF3131EE0A7. Acesso 
em: agosto de 2021. 

4.	 Kohn LT, Corrigan JM, Donaldson MS, McKay T, Pike KC. To 
err is human. Washington, DC: National Academy Press; 
2000. 

5.	 WHO (World Health Organization). WHO guidelines for 
safe surgery. Geneva: WHO; 2009. 

6.	 Institute for Healthcare Improvement 5 million lives 
campaign an initiative of the institute for healthcare im-
provement [Internet]. Cambridge: Institute for Healthcare 
Improvement. 2006. Disponível em: https://www.ihi.org/
about/Documents/5MillionLivesCampaignCaseStatement.
pdf. Acesso em: agosto de 2021. 

7.	 Vuyk J, Sitsen E, Reekers M. Intravenous anesthetics. In: 
Miller RD (editor). Miller’s anesthesia. 8th ed. Philadelphia: 
Elsevier; 2015. p. 821-63. 

8.	 Wang D, Chen C, Chen J, Xu Y, Wang L, Zhu Z, et al. The use of 
propofol as a sedative agent in gastrointestinal endoscopy: 
a meta-analysis. PLoS One. 2013;8(1):e53311. 

9.	 Stogiannou D, Protopapas A, Protopapas A, Tziomalos K. 
Is propofol the optimal sedative in gastrointestinal endos-
copy? Acta Gastroenterol Belg. 2018;81(4):520-4. 

10.	 Fulton B, Sorkin EM. Propofol. An overview of its pharma-
cology and a review of its clinical efficacy in intensive care 
sedation. Drugs. 1995;50(4):636-57. 

11.	 McKeage K, Perry CM. Propofol: a review of its use in inten-
sive care sedation of adults. CNS Drugs. 2003;17(4):235-72. 



S57

Donato Drumond A, et al. Segurança do paciente e medicina baseada em valor

12.	 Irwin MG, Chung CKE, Ip KY, Wiles MD. Influence of propo-
fol-based total intravenous anaesthesia on peri-operative 
outcome measures: a narrative review. Anaesthesia.
2020;75(1):e90-e100. 

13.	 World Health Organization (WHO). WHO global patient 
safety challenge: medication without harm. [Internet]. 
Geneva: WHO; 2017. Disponível em: https://apps.who.
int/iris/bitstream/handle/10665/255263/WHO-HIS-SDS-
2017.6-eng.pdf;jsessionid=848529341182628263310B
0E861E9FBC?sequence=1. Acesso em: agosto de 2021. 

14.	 Brandão J, Oliveira-Júnior IS, Sanches P, Silva JH, Diego LA, 
Ferreira LC. Medication Errors in Anesthetic Practice in
Brazil – an Observational Study. Medical Research Archives. 
2019;4:7.1-12. 

15.	 White PF. Propofol: its role in changing the practice of 
anesthesia. Anesthesiology. 2008;109(6):1132-6. 

16.	 Food and Drug Administration (FDA); Center for Drug 
Evaluation and Research. FDA alert/information for
healthcare professionals: propofol (marketed as Diprivan 
and as generic products) Information. [Internet]. White 
Oak: FDA; 2007. Disponível em: https://www.fda.gov/
drugs/postmarket-drug-safety-information-patients-
and-providers/propofol-marketed-diprivan-and-generic-
products-information. Acesso em: agosto de 2021. 

17.	 Meyer TA. Propofol Safety Review. Anesthesia Patient
Safety Foundation Newsletter. 2007; 22(2):25-40. 

18.	 Bennett SN, McNeil MM, Bland LA, Arduino MJ, Villarino 
ME, Perrotta DM, et al. Postoperative infections traced to 
contamination of an intravenous anesthetic, propofol. N 
Engl J Med. 1995 Jul 20;333(3):147-54. 

19.	 Bion, JF, Abrusci, T, Hibbert, P. Human factors in the
management of critically ill patient. Br J Anaesth.
2010;105:26–33. 

20.	 Yang Y, Rivera AJ, Fortier CR, Abernathy JH 3rd. A Hu-
man Factors Engineering Study of the Medication
Delivery Process during an Anesthetic. Anesthesiology.
2016;124(4):795–803. 

21.	 Jansson JR, Fukada T, Ozaki M, Kimura S. Propofol EDTA 
and reduced incidence of infection. Review. Propofol EDTA 
and Reduced Incidence of Infection Anaesth Intensive Care. 
2006;34:362–368. 

22.	 Zorrilla-Vaca A, Arevalo JJ, Escandón-Vargas K, Soltanifar 
D, Mirski MA. Infectious Disease Risk Associated with 
Contaminated Propofol Anesthesia, 1989-2014(1). Emerg 
Infect Dis. 2016 Jun;22(6):981-92. 

23.	 Fukada T, Ozaki M. Microbial growth in propofol formula-
tions with disodium edetate and the infl uence of venous 
access system dead space. Anaesthesia. 2007;62(6):575-
580. 

24.	 Baker MT, Naguib M. Propofol: the challenges of formula-
tion. Anesthesiology. 2005;103(4):860–876. 

25.	 Herr DL, Kelly K, Hall JB, Ulatowski J, Fulda GJ, Cason B, et 
al. Safety and efficacy of propofol with EDTA when used for 
sedation of surgical intensive care unit patients. Intensive 
Care Med. 2000;26 Suppl 4:S452-62. 

26.	 Whitaker DK. Pre-filled syringes and safe total intravenous 
anaesthesia practice. Anaesthesia. 2019 May;74(5):674-
675. doi: 10.1111/anae.14591. 

27.	 Nimmo AF, Absalom AR, Bagshaw O, Biswas A, Cook TM, 
Costello A, et al. Guidelines for the safe practice of total 
intravenous anaesthesia (TIVA): Joint Guidelines from the 
Association of Anaesthetists and the Society for Intrave-
nous Anaesthesia. Anaesthesia. 2019 Feb;74(2):211-24. 

28.	 Ovechkin AM, Gagarina IuV. Diprivan-EDTA-choice in favor 
of patients safety. Anesteziol Reanimatol. 2002 May-
Jun;(3):52-6. [Article in Russian].

29.	 International Organization for Standardization (ISO). The 
EBA recommends the International Organisation for Stan-
dardisation (ISO) anaesthetic and respiratory equipment 
– User-applied labels for syringes containing drugs used 
during anaesthesia – Colours, design and performance. 
ISO 26825:2008(E). 1st ed. Geneva: ISO; 2008. 

30.	 Whitaker D, Brattebø G, Trenkler S. The European Sec-
tion and Board of Anaesthesiology of the UEMS. The 
European Board of Anaesthesiology recommendations for 
safe medication practice - First update. Eur J Anaesthesiol. 
2017;4:4–7. 

31.	 Okeke FC, Shaw S, Hunt KK, Korsten MA, Rosman AS. Safety 
of Propofol Used as a Rescue Agent During Colonoscopy. 
J Clin Gastroenterol. 2016;50(8):e77-80. 

32.	 National Health Service (NHS England). Revised never 
events policy and framework. [Internet]. London, UK: 
NHS; 2018. Disponível em: //https://webarchive. nation-
alarchives.gov.uk/ukgwa/20210121175840/https://www.
england.nhs.uk/publication/never-events/. Acesso em: 
agosto de 2021. 

33.	 Gargiulo DA, Mitchell SJ, Sheridan J, Short TG, Swift S, Tor-
rie J, et al. Microbiological Contamination of Drugs during 
Their Administration for Anesthesia in the Operating Room.
Anesthesiology. 2016 Apr;124(4):785-94.



S58 www.medicinainterna.org.mx

Artigo

Med Int Méx. 2021; 37 (Supl 2): S58-S69.

Impacto da pandemia pela covid-19 
sobre a saúde mental
José Alberto Del Porto

Professor titular do Departamento 
de Psiquiatria da Escola Paulista de 
Medicina da Universidade Federal de 
São Paulo

Correspondência
equipemedica@mpgrupo.com.br

Este artigo deve ser citado como: Del 
Porto JA. Impacto da pandemia pela 
covid-19 sobre a saúde mental. Med 
Int Méx. 2021; 37 (Supl. 2): S58-S69.

Recebido: 26 de abril de 2021

Aceito: 30 de novembro de 2021

COVID-19 E SAÚDE MENTAL

A pandemia de covid-19 causada pelo SARS-CoV-2 tem enorme impac-
to sobre os afetados pelo vírus, os profissionais da saúde e a população 
geral. Os pacientes acometidos pelo vírus têm não apenas reações 
vivenciais face à infecção, mas também podem sofrer em consequên-
cia das propriedades neurotróficas do vírus1. Foram já descritas, entre 
outras, as seguintes condições: meningoencefalte, isquemia aguda, 
trombose venosa cerebral, encefalite hemorrágica necrotizante etc. 
Estados confusionais (delirium) são frequentes durante a evolução dessa 
virose. As reações vivenciais diante da doença variam desde crises de in-
tensa ansiedade, depressão e estresse pós-traumático, frente ao risco da 
morte2. Quadros de ansiedade, depressão e burn out são comuns entre 
os profissionais da saúde envolvidos no cuidado dos pacientes afetados 
pela pandemia3. A população geral, no entanto, mesmo não acometida 
diretamente pelo vírus, vive um estado de estresse acentuado, seja pelo 
receio da doença, seja pelas restrições existentes (isolamento social) 
ou pelo ônus econômico que os mais diversos países têm enfrentado. 

Vindegaard e Benros realizaram cuidadosa revisão sistemática a respeito 
das consequências da atual pandemia sobre a saúde mental, publicada 
na revista Brain, Behaviour and Immunity4. 

Gallagher e col. estudaram uma amostra de 565 americanos adultos 
que evidenciaram maiores taxas de estresse, ansiedade, e depressão 
entre aqueles que tiveram experiências relacionadas à covid-19, seja 
pessoalmente, seja em função da doença entre conhecidos ou mesmo 
da morte dessas pessoas, e a consequente maior procura por serviços 
de atendimento psiquiátrico (Figura 1)5.

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS2.7234
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Um estudo realizado na China6 evidenciou taxas 
elevadas de ansiedade e depressão na pandemia, 
assim como importantes alterações do sono, 
principalmente entre aqueles com menos de 35 
anos (Tabela 1) e, também, entre os profissionais 
de saúde mental.

Um estudo realizado em Hong Kong demonstrou 
que 25,4% da população estudada apresentou 

piora da saúde mental. Entre os fatores asso-
ciados à tal situação está o receio de serem 
infectados pelo Sars-CoV-2 e a incapacidade de 
trabalhar de casa7.

Outro estudo comparando a saúde mental atual, 
durante a pandemia de 2020, com dados de 
2017 demonstrou aumentos de 69,8% da preva-
lência de ansiedade (p < 0,001) e de 134,9% da 

Figura 1. Estresse, ansiedade, depressão e impacto funcional durante a pandemia de COVID-19.

Adaptada de: Gallagher MW, et al. Cognit Ther Res; 20205.
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Tabela 1. Prevalências de TAG, sintomas depressivos e qualidade do sono durante o surto de covid-19 na população chinesa 
estratificada por idade (N = 7.236).

Variáveis
Total

(N = 7.236)
n (%)

Idade <35 anos
(N = 3.155)

n (%)

Idade ≥35 anos
(N = 4.081)

n (%)
χ2 Valor p

TAG 20.67 <0.0001

Não 4696 (64.9) 1956 (62.0) 2740 (67.1)

Sim 2540 (77.9) 1199 (38.0) 1341 (32.9)

Sintomas depressivos 13.91 <0.0001

Não 5782 (77.9) 2458 (77.9) 3324 (81.5)

Sim 1454 (20.1) 697 (22.1) 757 (18.1)

Qualidade do sono 0.58 0.446

Boa 5919 (81.8) 2575 (81.6) 3344 (81.9)

Ruim 1317 (18.2) 580 (18.4) 737 (18.1)

Abreviaturas: n: número, TAG: transtorno de ansiedade generalizada.
a. TAG foi definida como indivíduos que pontuaram ≥ 9 pontos.
b. Os sintomas depressivos incluíram indivíduos que pontuaram > 28 pontos.
c. Má qualidade do sono foi definida como indivíduos que pontuaram > 7 pontos.
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incidência de depressão (p < 0,001). A pesquisa 
ainda mostrou crescimentos significativos de 
infelicidade e estresse8. 

Um estudo norte-americano, publicado em 
novembro de 2020, notou aumentos de sinto-
mas depressivos em 21% dos indivíduos e de 
sintomas de ansiedade generalizada em 16,58% 
da amostra estudada durante a pandemia. É 
interessante notar que tal pesquisa também 
observou crescimento de 35,05% de potencial 
abuso de álcool9. 

Finalmente, uma metanálise publicada demons-
trou preponderâncias de depressão de 33,7% (14 
estudos; n = 44.531) e de ansiedade (17 estudos; 
n = 63.439) de 31,9%10. 

Diversos estudos com pacientes que sofrem do 
transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) referem 
recrudescimento dos sintomas11. Caracterizando-
se o TOC por obsessões (frequentemente de 
medo de contaminação) e rituais de limpeza, 
é compreensível que os sintomas se agravem 
durante a pandemia, quando o risco de conta-
minação é quase onipresente e a lavagem e a 
higienização das mãos se fazem obrigatórias.

De acordo com o trabalho de Davide e col.11, a 
pandemia global de covid-19 impacta quem já 
apresenta distúrbios psicológicos. As principais 
conclusões são que as medidas de contenção 
do vírus agravam sintomas de TOC e que o 
isolamento social piora os sintomas obsessivos 
e compulsivos. Além disso, potenciais avanços 
de remissão do TOC foram significativamente 
afetados pela pandemia. Com isso, é neces-
sário pensar cuidadosamente em estratégias 
alternativas para o atendimento dos pacientes 
psiquiátricos, no intuito de prevenir recaídas 
durante o período de restrições sociais11.

Em associação com o crescimento dos sintomas 
depressivos e ansiosos, observam-se aumentos 

do consumo de álcool e tabaco, redução da 
atividade física e surgimento de transtornos do 
sono12. Da mesma forma, um estudo polonês 
aponta para ganho de peso e maior ingestão de 
álcool durante a pandemia de covid-1913.

No estudo de Sidor e col.13 ficou evidente que 
cerca de 30% das pessoas tiveram ganho de 
peso durante a pandemia, sendo que este foi 
mais pronunciado entre os que já eram obesos 
e os mais idosos. Observou-se mudança dos 
hábitos alimentares, sendo que, no geral, houve 
crescimento dos consumos de carboidratos e de 
fast food em detrimento da ingestão de frutas e 
vegetais (Tabela 2 e 3).

MANEJO FARMACOLÓGICO DOS 
TRANSTORNOS PSIQUIÁTRICOS MAIS 
COMUNS DURANTE A PANDEMIA DE 
COVID-19

Para além das medidas de suporte psicológico e 
do manejo do estresse a partir principalmente de 
abordagens cognitivo-comportamentais, muitas 
vezes a intervenção farmacológica se faz neces-
sária para tratar essas condições psiquiátricas e 
aspectos relacionados (aumentos do consumo 
de álcool e do tabagismo, ganho de peso, se-
dentarismo etc.).

TABAGISMO

Os consumos de bebidas alcoólicas e de 
cigarros, além de outros produtos que contêm ta-
baco, também se intensificaram na pandemia12. 
O hábito de fumar constitui-se fator de risco 
para aqueles que contraem a virose em questão, 
devido a problemas pulmonares associados, e 
é também um fator de risco para a transmissão 
da doença14.

A bupropiona reveste-se de especial interesse no 
que tange a quatro aspectos: melhoras da ativi-
dade e da libido, redução do apetite e auxílio no 
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Tabela 2. A frequência (%) de aumentos dos consumos de alimentos e lanches e do ato de cozinhar no grupo pesquisado (n 
= 1.097) entre as faixas de IMC

Abaixo do peso IMC normal
MC normal 

Excesso de peso
Obeso χ2 de Pearson

Comer mais 40.7 30.6 48.8 55.3 p<0.05

Consumir mais lanches 46.5 50.1 55.3 61.7 p<0.05

Cozinhar mais 63.3 62.1 62.6 63.3 p>0.05

Adaptada de: Sidor A, et al. Nutrients; 202013

Tabela 3. A frequência do consumo de alimentos específicos durante a quarentena na Polônia no grupo pesquisado (n = 1.097)

> 1 por
dia

Uma vez 
por dia

Poucas 
vezes por 
semana

Uma 
vez por 
semana

Uma vez 
por mês

Ocasionalmente Nunca

Porcentagem de pesquisados (%)

Verduras e frutas 25.1 42.1 25.5 5.0 0.7 1.0 0.5

Legumes 3.6 16.8 40.2 20.7 11.4 5.5 1.9

Produtos em grãos 19.4 44.8 26.1 6.1 1.5 1.4 0.7

Produtos à base de carne 3.1 18.0 28.5 7.0 1.6 4.8 36.8

Laticínios 11.0 38.1 30.3 8.8 2.6 3.6 5.7

Fast foods 0.3 0.7 6.7 12.8 27.8 28.3 23.4

Produtos de preparo instantâneo 0.0 0.2 2.8 5.7 41.5 0.0 39.2

Doces 6.7 26.1 36.6 17.7 5.2 4.9 2.8

Lanches salgados 1.5 6.3 22.6 25.3 19.8 13.7 10.8

Café 27.7 30.1 10.4 5.7 2.9 6.1 17.1

Chá 37.1 29.6 17.4 5.3 2.6 4.6 3.4

Adaptada de: Sidor A, et al. Nutrients; 202013

tratamento para cessar o tabagismo (ressalta-se 
que houve uma tendência para o crescimento do 
uso da nicotina durante o período da pandemia).

A bupropiona é um fármaco descrito como 
inibidor da recaptação da dopamina e da norepi-
nefrina29; tem aprovação (FDA e ANVISA, órgãos 
regulamentadores dos Estados Unidos e do Brasil, 
respectivamente) para o tratamento das depressões 
e é usado também para a terapia contra a depen-
dência de nicotina. Uma revisão da Cochrane 
(Tabela 4) corrobora o uso da bupropiona para o 
tratamento do tabagismo, com base em evidências 
de trabalhos randomizados e controlados30.

OS DESAFIOS PARA O TRATAMENTO 
DURANTE A PANDEMIA DE COVID-19

A pandemia de covid-19 representa, indireta-
mente, um novo desafio para os psiquiatras e 
serviços psiquiátricos. Consultas ambulatoriais 
têm sido suspensas e substituídas rapidamente 
por telemedicina15. 

Em relação ao uso da telemedicina como al-
ternativa ao atendimento presencial, embora 
seja útil para muitos pacientes, pode ser um 
recurso que traz limitações a alguns subgrupos 
de indivíduos, como aqueles mais idosos, com 
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dificuldades visuais, não adeptos à tecnologia, 
e os que têm menores recursos financeiros. 
Também é importante destacar que alguns pa-
cientes podem ter dificuldade com interações 
remotas e, com isso, deixarem de aderir ao 
tratamento16. 

No cenário de indivíduos internados, há pre-
ocupação com a dinâmica habitual desses 

serviços psiquiátricos, especialmente em relação 
à exposição de pacientes, equipes de saúde e 
visitantes e o risco de desenvolver a covid-19. 
Há um rigor maior para admissões nos serviços, 
especialmente em internações voluntários de 
usuários de substâncias15. Ainda nesse âmbito de 
atuação, há receio de que o uso de equipamentos 
de proteção individual (EPI) pelo psiquiatra possa 
“assustar” os pacientes15. 

Tabela 4. Resumo das conclusões da comparação principal. Bupropiona para cessar o tabagismo

Paclente ou população: pessoas que fumam 
Intervenção: bupropiona 

Desfechos

Riscos comparativos ilustrativos* 
(IC 95%)

Efeito relativo
(IC 95%)

Nº de 
participantes

(estudios)

Grau de 
evidência

(GRANDE)
ComentáriosRisco 

assumido
Risco 

correspondente

Controle Bupropiona

Buproplona versus 
placebo/ controle. 
Abstinência 
Acompanhamento: 6+ 
meses

115 por 10001 187 por 1000
(172 a 203)

RR 1.62
(1.49 a 1.76)

13728
(44 estudos)

++++
Alto2,3

Buproplona e 
TRN versus TRN 
sozinha. Abstinência 
Acompanhamento: 6+ 
meses

186 por 10001 221 por 1000
(175 a 281)

RR 1.19
(0.94 a 1.51)

3487
(12 estudos)

++--
Balxo3,4,5

Buproplona versus 
TRN. Abstinência 
Acompanhamento: 6+ 
meses

254 por 10001 244 por 1000
(216 a 277)

RR 0.96
(0.85 a 1.09)

4086
(8 estudos)

+++-
Moderado4

*A base para o risco assumldo (por exemplo, o risco médio do grupo de controle entre os estudos) é fornecida em notas de 
rodapé O risco correspondente (e seu intervalo de confiança de 95%) é baseado no risco assumido no grupo de comparação 
e o efelto relativo da intervenção (e seu IC de 95%). IC intervalo de confiança, RR: Razão de risco. 

Graus de evidencia do GRADE Working Group 
Alta quallidade: É muito improvável que novas pesquisas mudem nossa confiança na estimativa do efeito. 
Quallidade moderada: Pesquisas futuras provavelmente terão um impacto importante em nossa confiança na estimativa do 
efeito e podem alterar a estimativa. 
Balxa qualidade: É muito provável que pesquisas futuras tenham um impacto importante em nossa confiança na estimativa 
do efeito e provavelmente alterem a estimativa. 
Qualidade multo balxa: Temos muita incerteza sobrea estimativa. 

1. Risco de controle calculado como a média entre os estudos incluldos. 2. As análises de sensibilidade, incluindo apenas 
os estudos considerados de baixo risco de viés, não impactaram os resultados agrupados. 3. 0 gráfico do funil não mostrou 
evidências de assimetria. 4. Todos, exceto um estudo com risco alto ou incerto de viés de seleçao. 5. Inconsistência nos 
resultados agrupados.

Resumo das conclusões da revisão da Cochrane sobre o uso da bupropiona no tratamento do tabagismo. Adaptada de: Hughes 
JR, et al. Cochrane Database Syst Rev; 201430.
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Sabe-se que a pandemia de covid-19 causou 
aumentos dos fatores de risco para transtornos 
psiquiátricos, como isolamento, perda de renda, 
sedentarismo, facilitação dos acessos a alimentos 
e álcool para alguns, redução do suporte familiar, 
entre outros16.

Pacientes com transtornos psiquiátricos, espe-
cialmente os mais graves, apresentam maior 
risco de infecção pelo Sars-CoV-2 do que os 
indivíduos sem transtornos psiquiátricos16. 

Cabe ainda ressaltar um acréscimo verificado 
nas taxas de sintomas pós-traumáticos em pa-
cientes que precisaram ser internados devido à 
covid-19 16. 

INSÔNIA

A pandemia de covid-19, de acordo com vá-
rias publicações, associa-se a maiores taxas de 
insônia12. 

Um estudo grego com 2.247 indivíduos de-
monstrou insônia em 37,6% dos participantes 
durante a pandemia. Os autores destacam que 
a taxa é maior que a prevalência da insônia 
pré-pandemia, que era estimada entre 3,9% 
e 22%. Observou-se que a intolerância com 
incertezas, a preocupação em relação à co-
vid-19, as aflições, a solidão e os sintomas 
depressivos mais graves foram preditores da 
insônia17. 

Em um estudo francês, a prevalência de insônia 
pelo ISI (Insomnia Severity Index) foi de 19,1%, 
sendo que a presença de transtorno psiquiátrico 
prévio foi preditora de insônia (odds ratio: 1,22; 
intervalo de confiança: 1,12 – 1,33)18. 

Por sua vez, um estudo chinês demonstrou 
aumento da predominância de insônia (ISI > 
7), de 26,2% para 33,7% (p < 0,001), além de 
piora dos sintomas relacionados a ela naqueles 

indivíduos que já apresentavam tal problema 
antes da pandemia19.

É importante destacar que a insônia foi relaciona-
da à ideação suicida em estudos populacionais 
transversais e longitudinais. Um estudo clínico 
com pacientes com transtorno depressivo maior 
mostrou que o ISI, o índice de insônia, é um 
preditor independente de ideação suicida20. 

Durante a pandemia, um estudo norte-ameri-
cano mostrou associação entre preocupação 
com a covid-19, gravidade da insônia e ideação 
suicida, sendo esta última diretamente relacio-
nada com a severidade da insônia. Dessa forma, 
sugere-se que intervenções que possam melhorar 
o sono podem ser úteis na redução do risco de
suicídio durante a pandemia atual21.

AS “DROGAS-Z”

Enquanto os benzodiazepínicos atuam inespe-
cificamente sobre os quatros sítios alostéricos 
que modulam o receptor GABA, as chamadas 
“drogas Z” (zopiclona, eszopiclona e zolpidem) 
agem mais seletivamente em subunidades do 
receptor GABA A33,34. Enquanto a meia vida do 
zolpidem é de 2,0 a 5,5 horas, a da zopiclona é 
de 5,6 horas e a da eszopiclona é de 6 a 7 horas, 
permitindo sono mais duradouro (Tabela 5). 

Em que pesem as suas vantagens sobre os ben-
zodiazepínicos, no que concerne aos riscos 
de dependência, algumas drogas-Z, como o 
zolpidem, têm se associado também ao risco 
de abuso e dependência, notadamente entre 
pessoas mais predispostas a isso (com histórico 
de abuso de drogas recreacionais e transtornos 
de personalidade do tipo borderline). Dentre 
as drogas-Z, segundo Stahl36, a eszopiclona é o 
agente farmacológico mais bem documentado 
como seguro para uso por longos períodos, 
com mínimo ou nenhum indício de tolerância, 
dependência ou abuso. 
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TRANSTORNOS DE ANSIEDADE

As diretrizes para o tratamento de primeira 
linha da ansiedade generalizada recomendam, 
em geral, as seguintes medicações: inibidores 
seletivos de recaptação da serotonina (sertrali-
na, escitalopram e paroxetina); antidepressivos 
duais (venlafaxina, desvenlafaxina, duloxetina); 
agomelatina e pregabalina (Tabela 6).

Os benzodiazepínicos, pelos potenciais de 
abuso e dependência, geralmente só são usados 
no início do tratamento, evitando o emprego 

prolongado também em virtude dos problemas 
cognitivos que podem acarretar.

A desvenlafaxina tem menor risco de interações 
farmacológicas por não ser metabolizada exten-
samente no fígado; tem menor risco de acarretar 
disfunção sexual em comparação com a venla-
faxina e outros ISRSs; e induz menos ao ganho 
de peso, condições úteis em meio à pandemia 
de covid-19, quando os medos de engordar e de 
ter a libido reduzida são importantes. Conside-
rando que, com muita frequência, os sintomas 
depressivos associam-se aos de ansiedade, uma 

Tabela 5. Parâmetros farmacocinéticos selecionados de zopiclona racêmica e seus 2 enantiômeros, S-zopiclona e Z-zopiclona, 
após administração oral de uma dose única de 15 mg de zopiclona racêmica (duas vezes o regime terapêutico usual)

Parâmetro Zopiclona recêmica S-Zopiclona R-Zopiclona

Tmax'h 1.5 1.6 1.5

T1/2'h 5.6 6.5 3.8

Vd, L 140.0 98.6 192.8

Cmax'ng/mL 131 87 44

AUC, ng/mL-1•h 865 691 210

Total CI/F, L/h 18.4 11.7 39.6

Renal CI/F, L/h 0.70 0.64 0.76

CI/F-depuração oral aparente
Adaptada de: Fernandez C, et al. Drug Metab Dispos. 1993.35

Tabela 6. Recomendações de farmacoterapia para TAG

Primeira linha Paroxetina, paroxetina XR, agomelatina, duloxetina, escitalopram, pregabalina, sertralina, venlafaxina XR

Segunda linha
Alprazolam*, bromazepam*, bupropiona XL*, buspirona, diazepam*, hidroxizina, imipramina, 
lorazepam*, quetlapina XR*, vortioxetina

Terceira linha Citalopram, valproato de sódio, fluoxetina, mirtazapina, trazodona

Terapia adjuvante
Segunda linha: pregabalina 
Tercelra linha: aripiprazol, olanzapina, quetlapina, quetiapina XR, risperidona 
Não recomendado: ziprasidona

Não recomendado Betabloqueadores (propranolol), pexacerfont, tiagabina

*Estes têm mecanismos, perfis de eficácia e segurança distintos. Dentro desses agentes de segunda linha, os benzodiazepínicos 
seriam considerados os primeiros na maioria dos casos, exceto onde houver risco de abuso de substâncias, enquanto a 
bupropiona XL provavelmente seria reservada para uso posterior. A quetiapina XR continua sendo uma boa escolha em 
termos de eficácia, mas devido às preocupações metabólicas associadas aos antipsicóticos atípicos, ela deve ser reservada 
para pacientes que não podem receber antidepressivos ou benzodiazepínicos.
Adaptada de: Katzman MA, et al. BMC Psychiatry; 202023.
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medicação que tenha ambas as ações (ansiolíti-
ca e antidepressiva) pode ser uma escolha mais 
acertada.

DEPRESSÃO

São várias as medicações incluídas entre as 
opções de primeira linha para o tratamento das 
depressões, de acordo com as diretrizes cana-
denses (CANMAT) (Tabela 7)24.

Os tratamentos farmacoterápicos com anti-
depressivos podem causar efeito adverso de 
disfunção sexual emergente no período de uso 
da medicação. Associado a isso, pacientes que 
possuem TDM também costumam apresentar 
disfunção sexual como parte do estado da 
doença. Com isso, Clayton e col. promoveram 
uma metanálise para avaliar os efeitos da des-
venlafaxina sobre a função sexual e não foram 
encontrados efeitos negativos associados ao uso 
da molécula26. 

vO TDM também está frequentemente associa-
do a alterações de apetite (perda ou aumento) 
e consequentes flutuações de peso. As razões 
para mudanças de peso relacionadas ao uso de 
medicação antidepressiva ainda são incertas, 
porém as principais considerações são: 

- alteração de peso por recuperação após
uma melhora nos sintomas de depressão;

- sintoma residual (pacientes que comem
demais quando deprimidos);

- efeito colateral do antidepressivo27.

Tabela 7. Recomendações de farmacoterapia para TAG

Primeira Linha: nível I de evidência

Desvenlafaxina Paroxetina Escitalopram

Agomelatina Fluoxetina Mirtazapina

Bupropiona Fluvoxamina Sertralina

Citalopram Mianserina Venlafaxina

Duloxetina Milnaciprano Vortioxetina

Adaptada de: Kennedy SH, et al. Can J Psychiatry; 201612.

Entre as opções de primeira linha para o trata-
mento da depressão está a desvenlafaxina. Vale 
ressaltar que, pela sua ação balanceada sobre 
os receptores serotonérgicos e noradrenérgicos 
(efeito dual), a desvenlafaxina tem boa eficácia 
sobre os estados de anedonia e fadiga (sintomas 
frequentemente associados a situações de des-
amparo e incerteza quanto ao futuro)25.

Um dos sintomas residuais mais comuns em 
pacientes tratados com ISRS é a perda de ener-
gia, provavelmente ligada a possíveis reduções 
das atividades das vias noradrenérgicas. Sendo 
assim, medicações com efeito dual, como a 
desvenlafaxina, demonstram ser superiores no 
tratamento dos sintomas associados ao trans-
torno depressivo maior (TDM). Além disso, a 
desvenlafaxina também melhora a cognição e 
a inibição psicomotora (Figura 2)25. 

Figura 2. Desvenlafaxina: melhora da inibição psi-
comotora.

0

-1

-2

Semana

Adaptado de: Lam R e cols, 2017.

876543210

Po
nt

ua
çã

o 
H

A
M

-D
17

3

-4

-5
Placebo (n-1695)
Desvenlafaxina 50mg (n=1714)
Desvenlafaxina 100mg (n=870)



S66

Medicina Interna de México 2021; 37 (Supl 2) 

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS2.7234

Uma revisão feita por Tourian e col. incluiu dados 
de nove estudos de curto prazo e um estudo de 
longo prazo para análise de alterações de peso 
associadas ao uso da desvenlafaxina em com-
paração ao placebo. Nos estudos de curto prazo 
houve discreta diminuição de peso associada ao 
emprego da desvenlafaxina, mas estatisticamente 
significativa em comparação com placebo (ava-
liação final: -0,82 kg desvenlafaxina vs. + 0,05 
kg de placebo; P <0,001) (Figura 3A). No estudo 
de longo prazo, durante a fase aberta de 12 se-
manas, ocorreu uma redução média pequena, 
estatisticamente significativa, do peso inicial (-0,8 
kg; p <0,001) (figura 3B). Na avaliação final, não 
houve diferença estatística significativa entre os 
grupos. No geral, é provável que a desvenlafaxina 
não se relacione com alterações de peso durante 
o tratamento de curto ou longo prazos27. 

Um diferencial importante da desvenlafaxina é 
o seu perfil metabólico. As diversas enzimas do 
citocromo P450 (CYP), encontradas na parede 

intestinal e no fígado, são muito importantes 
clinicamente, pois medeiam a biotransformação 
de muitos agentes farmacêuticos em metabólitos 
no corpo humano. Especificamente a CYP2D6 
desempenha um papel no metabolismo de apro-
ximadamente 25% dos medicamentos usados ​​na 
prática clínica. Muitos fármacos inibem de forma 
moderada ou importante a CYP2D6 e podem 
ter efeitos clínicos substanciais que vão desde 
aumentos de reações adversas leves à toxicidade 
ou ao declínio na eficácia clínica28. 

A desvenlafaxina não é dependente da CYP2D6 
para suas biotransformação e eliminação (Figura 
4). Assim, ela atinge concentrações plasmáticas 
clinicamente eficazes mesmo quando usada em 
pacientes que são metabolizadores lentos. A 
desvenlafaxina apresenta baixo risco de varia-
bilidade na eficácia e na segurança resultante 
de polimorfismos CYP2D6 ou de interações 
medicamentosas quando coadministrada com 
substratos ou inibidores da CYP2D628.

Figura 3. A. Estudos de curto prazo. Dados agrupados de 9 estudos controlados com placebo. B. Estudo de 
longo prazo. Durante a fase aberta do estudo de prevenção de recalda.
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Considerando que os antidepressivos são fre-
quentemente usados concomitantemente com 
outros medicamentos, os prescritores devem 
estar cientes do potencial para tais interações e 
do risco associado a elas28.

Sendo um agente dopaminérgico, a bupropiona 
é bem indicada para depressões anérgicas, para 
pacientes que não devem ganhar peso e para 
aqueles que são mais propensos a ter disfunção 
sexual com outros antidepressivos31. Além dis-
so, a bupropiona tem eficácia equivalente em 
comparação com TCAs, ISRSs, ISRNs e outros 
antidepressivos31. Embora ela seja bastante usada 
para as síndromes do desejo sexual hipoativo e 
para auxiliar na perda de peso, essas indicações 
seguem sendo off label. Nos Estados Unidos a 
bupropiona tem sido usada em associação com 
a naltrexona para o tratamento da obesidade, 

recomendação que não consta das aprovações 
pela ANVISA para uso no Brasil.

Devido ao seu mecanismo de ação único, a 
bupropiona é indicada como uma alternativa 
benéfica para os pacientes que não responderam 
ou não toleraram terapias com medicamentos 
antidepressivos comumente usados31.

A paroxetina, além da comprovada ação anti-
depressiva, atua como um bom ansiolítico e, 
também, mostra-se muito útil no tratamento do 
TOC que, conforme citado anteriormente, tende 
a se agravar em meio à pandemia11.

Mais recentemente, houve o desenvolvimento 
da paroxetina de liberação controlada. Nessa 
formulação, a paroxetina é liberada lentamente, 
entre quatro e cinco horas, e só após a sua passa-

Figura 4. Metabolismo da desvenlafaxina.30
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gem pelo estômago. Com isso, observa-se menor 
incidência de náuseas como efeito adverso.

PASSADO E FUTURO

Finalmente, é importante olharmos para o 
passado para tentarmos entender a situação 
psiquiátrica atual e prever como serão as con-
dições na pós-pandemia. A pandemia mais 
recente enfrentada pela humanidade foi a da 
gripe espanhola, no início do século 20, porém, 
infelizmente, poucos estudos foram realizados 
na época22. 

Entre eles, destaca-se um estudo norueguês que 
mostrou aumento considerável de internações 
por problemas psiquiátricos nos seis anos após a 
pandemia. O mesmo autor, Dr. Mamelund, rela-
tou aumentos de distúrbios de sono, depressão, 
distração mental e dificuldade no trabalho entre 
os sobreviventes da gripe espanhola22. 
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No artigo, “An evidence-based review of pregabalin for the treatment 
of fibromyalgia”, Arnold LM et al. resumiram as evidências sobre o uso 
da pregabalina na fibromialgia (FM), com base em estudos clínicos 
randomizados e controlados com placebo, além de estudos abertos, 
metanálises, estudos de combinação e retirada do fármaco, com aná-
lises post hoc dos dados dos estudos clínicos1.

A pregabalina, anticonvulsivante, agonista α2-δ dos canais de cálcio 
voltagem-dependente, foi aprovada para o tratamento da FM em mais 
de 40 países, incluindo Estados Unidos e Japão1.

INTRODUÇÃO

A fibromialgia caracteriza-se por manifestações clínicas que incluem 
dor crônica generalizada, fadiga, disfunção do sono, ansiedade, de-
pressão, deficit cognitivo, entre outros sintomas, gerando impacto 
significantemente negativo na funcionalidade e na qualidade de vida 
dos pacientes2. Afeta cerca de 1% a 10% da população adulta e é mais 
prevalente em mulheres após os 40 anos3.

Estudos de neuroimagem com pacientes com FM documentaram mu-
danças nos sistemas de processamento da dor, com padrões de ativação 
cerebral4, alterações na conectividade funcional, sistemas de neuro-
transmissores aberrantes5, incluindo a neurotransmissão glutamatérgica 
com níveis elevados de glutamato em regiões cerebrais específicas, 
como a ínsula, associadas à dor crônica6,7. A heterogeneidade clínica 
da FM motivou o desenvolvimento de múltiplas opções terapêuticas, 
farmacológicas e não farmacológicas8,9. Entretanto os tratamentos, 

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS2.7235
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geralmente, melhoram os sintomas, mas não os 
eliminam.

A pregabalina, ligante da subunidade do canal 
de cálcio α2-δ, possivelmente atua na neuro-
transmissão glutamatérgica aberrante, reduzindo 
o influxo de cálcio no terminal pré-sináptico e
impedindo a liberação de glutamato10.

As diretrizes internacionais recomendam a 
pregabalina para o tratamento da FM11,12, apro-
vações e recomendações que se basearam em 
ensaios clínicos randomizados e controlados 
com placebo, com análises post hoc, sobre sua 
eficácia e sua segurança. Revisões sistemáticas 
e metanálises também avaliaram a eficácia e a 
segurança da pregabalina, isolada ou combinada 
a outros fármacos1.

RESULTADOS

Os dados de eficácia clínica foram avaliados 
a partir da melhora da dor, das qualidades 
do sono e de vida, assim como da segurança 
da pregabalina em monoterapia e analgesia 
multimodal. Eles se baseiam em vários estudos 
clínicos randomizados, duplos-cegos e contro-
lados por placebo, grupos paralelos, crossover 
bidirecional, estudo de neuroimagem, estudos 
abertos e metanálises1.

ALÍVIO DA DOR

A pregabalina melhorou numericamente a pon-
tuação média de dor (Escala Visual Analógica) 
em relação ao placebo, em todos os braços do 
tratamento de todos os estudos avaliados, du-
rante a primeira semana, demonstrando rápido 
início de ação na redução da dor1.

SONO

Em relação ao sono, a pregabalina melhorou 
significativamente o tempo total de sono, assim 

como a eficácia, o número de despertares, o 
tempo de vigília, a latência e a quantidade de 
ondas lentas1. A análise post hoc dos dados de 
dois estudos clínicos mostrou que a pregabalina 
(de 300 a 600 mg/dia) melhorou a disfunção do 
sono em comparação com o placebo, com efeito 
direto na insônia dos pacientes13.

COMORBIDADES

A pregabalina mostrou-se significativamente 
melhor do que o placebo em pacientes com 
FM e condições comórbidas, incluindo osteoar-
trite (450 mg/dia)14, dor de cabeça15, doenças 
imunológicas ou alergias15, doença do refluxo 
gastroesofágico15, insônia15, depressão15, síndro-
me do intestino irritável (450 mg/dia)15, afecções 
neurológicas15, asma15 e sintomas de ansiedade 
ou depressão16. O uso prévio de opioides17, bem 
como a gravidade dos pontos dolorosos18, não 
foram uma barreira para o alívio significativo da 
dor com pregabalina.

A magnitude da resposta à dor mostrou-se de-
pendente da idade, da intensidade da dor e da 
disfunção do sono, com melhora considerável 
dos pacientes mais velhos e com quadros mais 
graves19.

DISCUSSÃO

Estudos clínicos sobre a pregabalina, controlados 
com placebo, e várias metanálises demonstraram

melhoras consistentes e significativas da dor, do 
sono e da funcionalidade dos pacientes, com 
doses entre 300 e 600 mg/dia. Outros estudos clí-
nicos que avaliaram a associação da pregabalina 
com outros fármacos demonstraram eficácia na 
redução dos sintomas da FM. Análises post hoc 
demonstraram que a pregabalina melhorou os 
sintomas da FM entre um e dois dias após o 
início do tratamento, assim como os aspectos 
e a qualidade do sono1. Os efeitos analgésicos 
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da pregabalina ocorreram independentemente 
da diversidade dos pacientes e das caracterís-
ticas demográficas e clínicas do estudo1. Esses 
estudos também avaliaram o perfil de segurança 
e tolerabilidade da pregabalina, identificando 
baixas taxas de descontinuidade devido aos 
efeitos adversos (EAs). De forma semelhante, 
não foi verificada relação considerável entre o 
aumento da dose e o crescimento da incidência 
de EAs. Os dados de segurança e tolerabilidade 
dos estudos individuais se apoiaram em metaná-
lises1. Tontura e sonolência foram os EAs mais 
comumente relatados, independentemente da 
dose de pregabalina.

A interrupção do tratamento por EAs ocorreu 
em um quarto dos pacientes adultos que rece-
beram doses de pregabalina entre 300 e 450 mg/
dia20,21,22. Em geral, a incidência de interrupções 
do tratamento devido a EAs foram dose-depen-
dentes, o que destacou a importância potencial 
da titulação da dose terapêutica adequada e 
tolerada. 

O grupo paralelo e os estudos clínicos cruza-
dos de pregabalina incluíram um período de 
titulação entre uma e três semanas20,21,22, mas os 
autores hipotetizaram que um período de titula-
ção mais longo poderia melhorar a tolerabilidade 
inicial ao tratamento1. Como os pacientes com 
FM apresentam múltiplos sintomas e comprome-
timento funcional, a combinação da pregabalina 
com outros fármacos mostrou-se benéfica, po-
rém os dados são limitados1.

POSOLOGIA

Embora recomende-se o uso da pregabalina duas 
vezes ao dia, um ensaio clínico randomizado 
examinou essa indicação e observou que a 
prescrição de uma vez, à noite, conferiu algu-
mas vantagens de segurança e tolerabilidade em 
relação à dosagem preconizada anteriormente, 
sem alterar a eficácia23.

CASO CLÍNICO

Identificação: J.A.C., 55 anos, sexo feminino, 
enfermeira, casada, licença-saúde.

Queixa principal: dor no corpo todo há quatro 
anos.

História da doença atual: paciente informa dor 
no corpo todo, desânimo, ansiedade e depres-
são, sensação de inchaço nas pernas e dor nas 
articulações. Está sempre cansada, dorme mal e 
acorda mais cansada ainda.

Sua dor piora nos dias frios, quando fica nervosa 
ou se movimenta. Não consegue praticar ne-
nhum exercício físico, “caminhar é uma tortura”. 
Queixa-se de dificuldade para se concentrar e 
lapsos de memória. Já fez vários tratamentos, sem 
melhora, inclusive acupuntura e psicoterapia. 
Exames normais. “Tenho horror à fisioterapia”; 
“Os remédios sempre me fazem mal”.

Antecedentes pessoais: hipotireoidismo, osteoar-
trite de joelhos e enxaqueca.

Medicação em uso: duloxetina 30 mg, dipirona 
2 g/dia, diclofenaco (quando tem muita dor). 
As medicações promovem alívio da dor entre 
15 e 20%.

Exame físico: ansiosa, face de sofrimento, 
normotensa, dor à palpação dos tender-points 
(14/18). Índice de dor generalizada = 14; Escala 
de gravidade dos sintomas = 11 (critério diag-
nóstico ACR, 2016)24. EVA = 8.

TRATAMENTO

1. Desenvolvimento de estratégias de autoges-
tão, com orientações sobre os exercícios físicos 
gradativos, a doença, as funções dos fármacos e 
a importância da aderência ao tratamento.
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2. Tratamento farmacológico: duloxetina 60 mg/
manhã; tramadol 50 mg, de 6 em 6h; dipirona 1
g, de 6 em 6h; pregabalina 75 mg/noite.

1º retorno (45 dias): EVA = 6, dormindo melhor, 
menos ansiosa. Caminhando 20 minutos/dia. 
Obstipada (3/3 dias), tonturas por 15 dias.

Conduta: duloxetina 60 mg/manhã; tramadol 
50 mg, de 8 em 8h; dipirona 1 g, de 6 em 6h; 
pregabalina 75 mg, duas vezes ao dia; lactulona.

2º retorno (90 dias): EVA = 5, dormindo bem, 
sono leve mais reparador, menos ansiosa e de-
primida. Caminhando 40 minutos/dia. Usando 
tramadol se dor > 6. 

Conduta: mantida + pregabalina 75 mg/dia e 
150 mg/noite.

3º retorno (180 dias): EVA = 3, dormindo muito 
bem, sono reparador. Caminhando 40 minutos/
dia e hidroginástica (duas vezes por semana). 
Retornou ao trabalho.

Conduta: duloxetina 60 mg e pregabalina 225 
mg/dia.

COMENTÁRIOS

Síndrome complexa, a FM tem como sintoma 
principal a dor generalizada e o diagnóstico 
clínico auxiliado pelos critérios de classificação 
do ACR (Colégio Americano de Reumatologia). 
O tratamento interdisciplinar contempla o alívio 
do quadro doloroso, as melhoras da funcionali-
dade e da qualidade de vida a partir de medidas 
farmacológicas e não farmacológicas24. Os 
pacientes, geralmente, apresentam intolerância 
aos esforços físicos, por isso necessitam de 
um programa de exercícios individualizado e 
gradativo, visto que tal atividade promove o 
aumento dos níveis de serotonina, estimula a 
produção de GH-IGF1, além de regular o eixo 

hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) e o sistema 
nervoso autônomo25. A acupuntura, a terapia 
cognitivo-comportamental e a fisioterapia, entre 
outras terapias, também auxiliam na melhora do 
quadro clínico dos pacientes26.

O tratamento farmacológico atua na nocicepção, 
modulando a dor e reduzindo a sensibilização 
central. Os fármacos atuam nos fatores periféri-
cos geradores da dor, nas comorbidades clínicas 
e psiquiátricas, nas síndromes associadas e no 
padrão do sono27. Atualmente, contemplam-se 
classes farmacológicas como os antidepressivos 
tricíclicos ou duais, anticonvulsivantes, rela-
xantes musculares e indutores do sono para o 
tratamento da FM27,28. No caso clínico descrito 
acima, a escolha dos fármacos recaiu sobre a 
pregabalina, a duloxetina e o tramadol, confor-
me as justificativas descritas abaixo. 

Anticonvulsivantes gabapentinoides

Eles atuam na subunidade α2-δ dos canais de 
cálcio para reduzir a liberação sináptica dos 
neurotransmissores algiogênicos. A pregabalina 
(aprovada em bula para FM) nas doses de 150 
a 450 mg, de 12 em 12h, promove o alívio da 
dor e as melhoras do sono e da ansiedade29. Re-
comenda-se iniciar com baixas doses e à noite, 
para minimizar os EAs23.

Antidepressivos duais

Inibidores da recaptação de serotonina e norepi-
nefrina; a duloxetina em doses de 60 a 120 mg/
dia melhora a dor e a fadiga (aprovada em bula 
para FM). A venlafaxina, outra opção de antide-
pressivo dual, apresenta menos evidências que 
a duloxetina no tratamento da FM30.

Opioides

Com exceção do tramadol, opioide atípico de 
ação dual, os outros opioides não são efetivos 
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no alívio da dor na FM. Recomenda-se utilizar 
o tramadol por período de tempo suficiente para 
promover analgesia e possibilitar a reabilitação, 
ou seja, até os adjuvantes produzirem efeitos28.

CONCLUSÕES

O artigo de revisão baseado em evidências 
resumiu os dados clínicos que suportam o uso 
de pregabalina para o tratamento da FM. Os es-
tudos randomizados, controlados com placebo, 
demonstraram sua eficácia, sua tolerabilidade e 
sua segurança no tratamento da dor e de outros 
sintomas da FM, incluindo disfunções do sono 
e da funcionalidade, fadiga, ansiedade e de-
pressão1. Estabeleceu-se o perfil de segurança e 
tolerabilidade da pregabalina a partir dos estudos 
clínicos nas populações analisadas, incluindo 
adolescentes1.
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Discutiremos aqui os achados de uma revisão sistemática e metanálise 
recente sobre o uso de pregabalina para o tratamento do transtorno de 
ansiedade generalizada (TAG). O estudo de autoria de Generoso MB e 
colaboradores foi publicado no International Clinical Psychopharmaco-
logy, em uma parceria entre a Faculdade de Ciências Médicas da Santa 
Casa de São Paulo e a Faculdade de Medicina da Universidade de Viena.

As características principais do TAG são ansiedade e preocupação 
persistentes e excessivas acerca de vários domínios, incluindo desem-
penhos no trabalho e escolar, os quais o indivíduo encontra dificuldade 
em controlar. Além disso, são experimentados sintomas físicos, incluin-
do inquietação ou sensação de “nervos à flor da pele”; fatigabilidade; 
dificuldade de concentração ou “ter brancos”; irritabilidade; tensão 
muscular; e perturbação do sono. Atualmente existem diferentes estraté-
gias medicamentosas disponíveis para o manejo dos sintomas ansiosos 
no TAG, no entanto a remissão completa dos sintomas ainda é num 
grande desafio no dia a dia do psiquiatra. Acredita-se que cerca de 50% 
dos pacientes diagnosticados com TAG não atinjam a remissão total de 
seus sintomas à luz das estratégias terapêuticas atuais. Nesse cenário, o 
advento do uso da pregabalina para o tratamento dessa desordem vem 
ganhando força em diferentes estudos controlados. No presente artigo, 
Generoso e colaboradores buscaram avaliar tanto a eficácia quanto a 
segurança da pregabalina em comparação com o placebo para a melho-

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS2.7237
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ria dos sintomas de ansiedade em pacientes com 
TAG a partir de uma ampla e sistemática revisão 
de literatura, com a realização de metanálise. 
Uma busca sistemática da literatura foi realiza-
da usando bancos de dados como MEDLINE e 
EMBASE. O desfecho primário foi o tamanho de 
efeito da molécula para a melhora de sintomas 
ansiosos (utilizando o cálculo do g de Hedges 
adotando-se um modelo de efeito aleatório). A 
avaliação da heterogeneidade dos estudos foi 
feita a partir do teste do I2 (heterogeneidade 
moderada foi assumida para valores > 50% e 
heterogeneidade alta para valores superiores a 
> 75%) e do teste χ (P < 0,10 para heterogenei-
dade). O viés de publicação foi avaliado usando
o gráfico de funil. Análises adicionais entre pos-
síveis confundidores adotaram metarregressão
usando o modelo de efeitos aleatórios. Para a
avaliação da segurança, os autores compararam
as taxas de abandono dos pacientes.

Foram incluídos oito ensaios clínicos randomi-
zados (n = 2.299), na análise final, comparando 
o uso de pregabalina em dosagens variando
entre 150 e 600 mg ao dia com as utilizações
de benzodiazepínicos e placebo para a melhora
de sintomas ansiosos no TAG. Com relação ao
desfecho principal, a molécula da pregabalina
foi considerada superior à do grupo placebo (g
de Hedges = 0,37; intervalo de confiança de
95% 0,30-0,44) e com efeito tão precoce quanto
aquele verificado para os benzodiazepínicos
empregados. A avaliação do gráfico de funil
mostrou um baixo risco de viés de publicação.
A heterogeneidade entre os estudos não foi
significativa (I1 - l2), reforçando a validade e a
relevância dos resultados. A avaliação das me-
tarregressões não mostrou influência particular
de qualquer variável nos achados.

Na análise de segurança da pregabalina, os 
autores também observaram que não houve 
diferença nas taxas de abandono do tratamento 
em relação ao uso de placebo, mas tais índices 
foram significantemente menores do que aqueles 

encontrados entre os pacientes que utilizaram 
benzodiazepínicos. Em síntese, Generoso e 
colaboradores demonstraram que o uso da pre-
gabalina para o tratamento de sintomas ansiosos 
no TAG é superior ao do placebo. Os efeitos clí-
nicos da pregabalina foram tão precoces quanto 
aqueles observados para os benzodiazepínicos, 
mas de modo mais seguro e bem tolerado.

CASO CLÍNICO

Identificação do paciente: C.S.L., 39 anos, sexo 
feminino, casada, um filho, advogada.

Queixa atual: procurou o serviço ambulatorial 
em decorrência de sintomas ansiosos que vi-
nham se agravando nos últimos dois anos. 

Antecedentes pessoais e familiares: a paciente 
referia antecedentes na infância de transtorno de 
ansiedade de separação com melhora espontâ-
nea, mas que sempre fora um pouco mais tímida 
e introspectiva. O desenvolvimento neuropsí-
quico havia sido normal e outras comorbidades 
como depressão, uso de substâncias ou proble-
mas clínicos não foram relatadas. Na família 
havia referência a um quadro materno sugestivo 
de transtorno de ansiedade paroxístico, sem 
outros. Nos últimos três anos a paciente residiu 
em São Paulo, local para onde ela e a família 
haviam se mudado em decorrência de uma 
proposta de emprego do esposo. A ambientação 
na cidade fora adequada, mas há cerca de dois 
anos a paciente começara a perceber a inten-
sificação de sintomas ansiosos, caracterizados 
por preocupações excessivas principalmente 
voltadas à questão das seguranças financeira e 
profissional, trazendo inquietação, irritabilidade, 
tensão muscular e insônia inicial.

Uso de medicamentos ou outros recursos com 
finalidade terapêutica: a paciente vinha em 
seguimento com acupuntura para “melhora 
da tensão” [sic] e já estava em uso de inibidor 
seletivo da recaptação de serotonina em dose 
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adequada, conforme orientação de um colega 
médico da família. A resposta ao tratamento 
era apenas discreta e os sintomas passavam 
progressivamente a limitar o funcionamento e 
a qualidade de vida da paciente. Recentemente 
ela vinha fazendo uso mais nocivo de benzo-
diazepínico na tentativa de reduzir, por conta 
própria, os sintomas físicos e adrenérgicos que 
lhe incomodavam sobremaneira. A paciente 
apresentava queixas também direcionadas ao 
uso de antidepressivo frente à redução da libido 
imposta pelo tratamento, o que parecia prejudi-
car ainda mais seu já delicado estado.

Hipótese diagnóstica: transtorno de ansiedade 
generalizada (TAG).

Conduta: por ocasião da entrada no serviço, 
optou-se pela suspensão do antidepressivo e 
introdução de pregabalina 75 mg, duas vezes ao 
dia, com incremento posterior na dosagem, em 
15 dias, para 150 mg, duas vezes ao dia. 

Seguimento: a paciente apresentou, de imediato, 
melhora do padrão de sono. No decorrer das 
primeiras quatro semanas, observou-se redução 
significativa dos sintomas ansiosos conforme 
avaliado pela escala GAD-7 (escores de entrada 
= 15 pontos; 10 pontos na avaliação de 15 dias e 
5 pontos no seguimento de 6 semanas). A pacien-
te referiu, nas primeiras duas semanas, discreta 
sonolência diurna, que não foi limitante e, na 
verdade, auxiliou na diminuição da vivência 
ansiosa, a qual, até então, era marcante. Com a 
melhora expressiva em curto período, optou-se 
pela manutenção da medicação em monoterapia 
por pelo menos seis meses, em conjunto com 
seguimento psicoterápico.

COMENTÁRIO

A pregabalina tem se mostrado uma estratégia 
terapêutica eficaz e segura para o controle 

de sintomas ansiosos no TAG. Geralmente a 
abordagem com pregabalina é bem tolerada 
e seus eventos adversos mais comuns são de 
intensidade leve, limitados às primeiras duas a 
três semanas de tratamento. Embora a sedação 
possa ocorrer como uma reação indesejada 
em alguns pacientes, a incidência é menor 
em comparação com o uso de benzodiaze-
pínicos2,3.

Em diferentes estudos, a molécula vem ga-
nhando força como uma droga ansiolítica 
“ideal”, com eficácia em uma ampla gama 
de gravidade de sintomas e em faixas etárias 
diversas, proporcionando melhora clínica 
precoce e com efeitos adversos mínimos. Sua 
ação nas melhoras tanto dos sintomas psicoló-
gicos quanto dos somáticos da ansiedade, bem 
como a tolerabilidade da droga associada com 
a facilidade de titulação de dose, têm garantido 
ótima aderência entre os pacientes. Ainda, a 
ação ansiolítica da pregabalina tem pronta 
resposta sobre os sintomas associados ao TAG, 
como insônia e distúrbios gastrointestinais, 
além de apresentar-se como uma excelente 
estratégia para a prevenção de novos episódios 
de ansiedade4.

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS

1.	 Generoso MB, Trevizol AP, Kasper S, Cho HJ, Cordeiro Q, 
Shiozawa P. Pregabalin for generalized anxiety disorder: 
an updated systematic review and meta-analysis. Int Clin 
Psychopharmacol. 2017 Jan;32(1):49-55.

2.	 Buoli M, Caldiroli A, Serati M. Pharmacokinetic evalu-
ation of pregabalin for the treatment of generalized 
anxiety disorder. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2017 
Mar;13(3):351-9.

3.	 Bandelow B. Current and Novel Psychopharmaco-
logical Drugs for Anxiety Disorders. Adv Exp Med Biol. 
2020;1191:347-65.

4.	 Baldwin DS, den Boer JA, Lyndon G, Emir B, Schweizer E, 
Haswell H. E_ icacy and safety of pregabalin in generalised 
anxiety disorder: A critical review of the literature. J Psy-
chopharmacol. 2015 Oct;29(10):1047-60.



S79www.medicinainterna.org.mx

Artigo

Med Int Méx. 2021; 37 (Supl 2): S79-S84.

O uso do carbonato de lítio no 
tratamento de transtornos de humor

Correspondência
equipemedica@mpgrupo.com.br

Este artigo deve ser citado como:  O 
uso do carbonato de lítio no trata-
mento de transtornos de humor. Med 
Int Méx. 2021; 37 (Supl. 2): S79-S84.

Recebido: 22 de outubro de 2021

Aceito: 30 de novembro de 2021

INTRODUÇÃO

O lítio foi descoberto como um potencial fármaco para o tratamento 
da mania em 1949 e, desde então, é um dos agentes fundamentais 
no arsenal terapêutico psiquiátrico. Posteriormente, seu uso foi 
ampliado para a depressão bipolar e o tratamento de manutenção1. 
Mesmo sendo um fármaco antigo, evidências de estudos clínicos 
randomizados e controlados realizados nos últimos anos demons-
traram sua eficácia1. 

Mecanismo de ação

Os efeitos benéficos do lítio no tratamento de alguns transtornos do 
humor são bem conhecidos, porém seu exato mecanismo de ação ainda 
não está estabelecido2. Ele atua na modulação de neurotransmissores e 
cascatas enzimáticas envolvidos na neurotransmissão e na modificação 
de sistemas mensageiros intracelulares secundários2,3,4.

O lítio inibe diretamente a enzima glicogênio sintase quinase, além 
de ter efeitos sobre diversos fatores neurotróficos, neurotransmissores, 
metabolismo oxidativo, apoptose, estruturas neuronais e glia, mensagei-
ros secundários, ritmo circadiano e eixo hipotálamo-hipófise-adrenal3.

Além disso, há a hipótese de que o fármaco tenha efeitos neuroproteto-
res em diversas regiões cerebrais, associando-se à mudança no volume 
de substância cinzenta, particularmente no córtex cingulado anterior, 
no giro temporal superior, no córtex pré-frontal ventral, no hipocampo, 
no córtex de associação paralímbico e na amígdala3,4.

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS2.7238
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Na modulação dos neurotransmissores, o lí-
tio promove inibição dos neurotransmissores 
excitatórios, como dopamina e glutamato, e 
promove a neurotransmissão mediada pelo ácido 
gama-aminobutírico (GABA)3,4. Ele ainda está 
relacionado ao downregulation dos receptores 
N-metil-D-aspartato (NMDA)3,4.

Em nível molecular, o lítio inibe enzimas envol-
vidas na produção de moléculas sinalizadoras, 
particularmente quando elas estão em excesso. 
Ele também inibe a proteína quinase (PKC) e, 
com isso, a proteína MARCKS (do inglês, myris-
toylated alaninerich C-kinase substrate)3,4, além 
da enzima glicogênio sintase quinase 3 (GSK), 
sendo todas essas ativadas na mania3,4. A inibi-
ção da GSK se associa à redução do processo 
apoptótico5.

Eficácia no tratamento da mania no transtorno 
afetivo bipolar

O primeiro estudo randomizado, duplo-cego 
e controlado, foi publicado em 1994 e teve 
duração de três semanas. Foram incluídos 179 
pacientes hospitalizados por mania aguda para 
determinar as eficácias do lítio e do valproato. 
Foi avaliada a taxa de resposta – redução ≥ 50% 
na Escala de Mania. As taxas de resposta foram 
de 49% com lítio, 48% com valproato e 25% 
com placebo.6

Posteriormente, outros estudos randomizados e 
controlados confirmaram a eficácia do lítio no 
tratamento da mania associada ao transtorno 
bipolar1. Uma metanálise de seis estudos ran-
domizados e controlados, com 3 a 12 semanas 
de duração, demonstrou a eficácia do lítio no 
tratamento de episódios moderados e severos 
de mania. Não foi demonstrada heterogenei-
dade entre os estudos. O tamanho do efeito 
global foi de 0,40 (intervalo de confiança [IC] 
95%: 0,28-0,53). O NTT para o lítio foi de 6 
(IC 95%: 4-13)7. 

Em outra metanálise, o lítio se associou à redu-
ção de 5,5 pontos (IC 95%: -10,06 a -0,09) na 
pontuação da Escala de Mania de Young (YRMS) 
em comparação ao placebo8. Em termos de 
resposta, pacientes que utilizaram lítio apresen-
taram taxas 89% (IC 95%: 40% - 157%) maiores 
do que aqueles que receberam placebo8. 

O tempo para início da ação do lítio é seme-
lhante ao observado com o valproato ou a 
quetiapina1. Mesmo na presença de sintomas 
psicóticos relacionados à mania, o lítio tem 
eficácia semelhante à dos antipsicóticos e à 
do valproato. Além disso, estudos demonstram 
efeitos aditivos com a combinação de lítio e 
antipsicóticos nesses pacientes8.

O lítio também se destaca como um fármaco 
importante na prevenção de recidiva de epi-
sódios de transtorno bipolar. Uma metanálise 
de cinco estudos randomizados e controlados 
demonstrou que ele está vinculado à diminuição 
do risco de recidiva do episódio bipolar de 61% 
a 40% (risco relativo: 0,65; IC 95%: 0,50 – 0,84) 
e a uma queda de cerca de 40% no número de 
episódios de mania (risco relativo: 0,62; IC 95%: 
0,40 – 0,95)9.

Eficácia na depressão bipolar

O lítio é descrito como eficaz no tratamento da 
depressão bipolar10. Oito estudos randomizados 
e controlados mostraram sua eficácia nesse 
cenário1. 

Um estudo observacional com 11 anos de 
duração e grande número de pacientes com 
transtorno bipolar (n = 4.248) comparou o uso do 
lítio com o da lamotrigina. O lítio se associou à 
redução significativa de internações hospitalares 
por depressão na população total estudada, em 
comparação à lamotrigina (risco 52% maior com 
a lamotrigina; IC 95%: 27%-81%)11. Consideran-
do apenas os pacientes cujo episódio-índice do 
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transtorno bipolar foi a depressão, o lítio também 
se relacionou à diminuição significativa de hos-
pitalizações (risco 31% maior com a lamotrigina; 
IC 95%: 1% - 70%)11. 

Redução do risco de suicídio

Sabe-se que indivíduos com transtorno bipolar 
apresentam risco elevado de suicídio, com 
incidências de 0,366 por 100 indivíduos-ano 
entre homens e 0,217 por 100 indivíduos-ano 
entre mulheres12. Aproximadamente um em cada 
cinco pacientes apresentam tentativa de suicídio 
em seguimento de 10 anos ou mais11, e uma 
metanálise mostrou que um em três indivíduos 
realizam pelo menos uma tentativa de suicídio 
ao longo da vida12.

O lítio é considerado o fármaco com melhores 
evidências em relação à proteção contra o sui-
cídio1. Metanálises recentes demonstraram que 
ele se associa à redução importante do suicídio 
em relação ao placebo (odds ratio [OR]: 0,13; 
IC 95%: 0,03 – 0,66)12. 

Estudos também indicam que o lítio se vincula 
a um menor risco de tentativa de suicídio em 
comparação a anticonvulsivantes (risco relativo: 
0,38; IC 95%: 0,33 – 0,44)13.

Um grande estudo observacional realizado na 
Dinamarca, que incluiu 13.186 pacientes, inde-
pendentemente do diagnóstico, evidenciou que 
o lítio se relaciona à diminuição significativa
do risco de suicídio (risco: 0,44; IC 95%: 0,28
– 0,70). De forma interessante, os indivíduos
que mantiveram uso mais prolongado do lítio
tiveram reduções mais acentuadas do risco de
suicídio14.

Transtorno depressivo maior

O lítio está bem estabelecido no tratamento 
adjunto do transtorno depressivo maior (TDM) 

de pacientes que não apresentam resposta ade-
quada ou suficiente ao uso de antidepressivos, 
como os inibidores seletivos da recaptação de 
serotonina (ISRSs) ou os inibidores da recaptação 
de serotonina e noradrenalina (IRSNs)5. 

Uma metanálise de dez estudos randomizados 
e controlados demonstrou que associar lítio a 
antidepressivos, como os ISRSs, aumenta em três 
vezes a possibilidade de resposta ao tratamento 
do TDM, em comparação ao placebo (OR: 3,11; 
IC 95%: 1,80 – 5,37)15.

Em um estudo de longo prazo randomizado, 
duplo-cego e controlado, com pacientes com 
TDM refratário, não foi observada recidiva do 
TDM em nenhum indivíduo do grupo lítio + 
antidepressivo, enquanto no grupo placebo + 
antidepressivo a recidiva ocorreu em 47% dos 
pacientes no período de 4 meses (p = 0,006)16.

Uma metanálise sugere que o efeito antide-
pressivo na terapia adjunta no TDM é atingido 
com a concentração sanguínea de lítio de 0,5 
a 1,1 mEq/L17. A terapia combinada com lítio é 
recomendada por 6 a 12 meses após a resposta 
do episódio agudo5.

A terapia adjunta no TDM é particularmente 
preferível em pacientes que toleraram bem o 
antidepressivo utilizado e naqueles com risco de 
suicídio, sobretudo devido aos efeitos protetores 
do lítio nestes últimos1,5.

Efeitos adversos

Os efeitos adversos (EAs) do lítio são bem co-
nhecidos e, em sua maioria, dependentes dos 
níveis sanguíneos. A maioria dos EAs são leves 
e transitórios, como gosto metálico na boca, 
polidipsia, poliúria, ganho de peso, dificuldade 
de concentração e sedação, os quais podem ser 
reduzidos ou eliminados com ajuste de dose18. 
Os EAs que frequentemente mais incomodam 
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os pacientes são as alterações cognitivas (menos 
frequentes) e o ganho de peso18. 

EAs renais são causas de constante preocupação, 
porém efeitos irreversíveis sobre a função renal 
são muito raros1. É recomendado o monitora-
mento da função renal em longo prazo18. 

Outro possível EA do tratamento é o hipotireoi-
dismo, particularmente em mulheres, sendo 
necessária a substituição da terapia, se possível1.

Em alguns casos, pode ser observado algum grau 
de alteração das funções renal ou tireoidiana nos 
primeiros 3 meses de tratamento1. 

Potenciais efeitos teratogênicos do lítio ge-
ralmente não são motivos para não utilizar o 
medicamento, já que o risco absoluto é re-
lativamente baixo e bem caracterizado18. Na 
gestação, porém, devem ser avaliados os riscos 
e os benefícios.

Na presença de EAs, é importante avaliar os 
níveis sanguíneos do lítio para determinar se há 
intoxicação pelo fármaco1. Os sinais/sintomas 
associados à intoxicação por lítio são5:

- Diarreia;

- Náuseas e vômitos;

- Tremores de baixa frequência;

- Disartria;

- Rigidez, hiperreflexia;

- Sonolência;

- Convulsões;

- Coma.

Os níveis sanguíneos terapêuticos do lítio estão 
entre 0,6 e 1,5 mEq/L, com intoxicação podendo 

ocorrer acima de 1,5 mEq/L19. Taxas acima de 
2,0-3,0 mEq/L são potencialmente fatais5.

Uso do lítio

A dose do carbonato de lítio deve ser individua-
lizada, utilizando os níveis sanguíneos de lítio 
para determinar a dose ideal para cada paciente1. 
Geralmente, inicia-se com 400 a 600 mg/dia, até 
o máximo de 900 mg/dia.5

O carbonato de lítio pode ser administrado uma 
vez ao dia, porém dividir em duas doses diárias 
é preferível, a fim de evitar picos séricos.1

Antes de iniciar o tratamento com lítio, devem 
ser realizados exames laboratoriais para avalia-
ções da função renal (creatinina e ureia), dos 
eletrólitos (sódio, potássio e cálcio) e da função 
tireoidiana (TSH e T4 livre).1,5

A avaliação periódica dos níveis séricos de lítio 
– litemia – é fundamental durante o tratamento
para garantir que os pacientes recebam a dose 
terapêutica adequada e evitar intoxicação.5

Deve-se destacar que não existe uma dose-pa-
drão única de lítio que pode ser aplicada a todos 
os pacientes. A dose individual será determinada 
pela litemia5, conforme o quadro abaixo.

Os níveis terapêuticos indicados são17,19:

Transtorno Níveis sanguíneos

Tratamento de manutenção do 
transtorno bipolar

0,6 – 1,2 mEq/L

Tratamento agudo de episódios de 
mania

0,8 – 1,5 mEq/L

Tratamento adjunto do transtorno 
depressivo maior

0,6 – 0,9 mEq/L

A primeira avaliação dos níveis sanguíneos deve 
ser realizada após 3 a 7 dias do início do trata-
mento. A coleta sanguínea para tal determinação 
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deve ocorrer pela manhã, aproximadamente 12 
horas ou mais após a última administração.1

No início do tratamento, a litemia deve ser de-
terminada semanalmente até que se estabeleça 
uma dose individual estável. Após, o intervalo 
pode ser aumentado progressivamente, em caso 
de dose estável, até intervalos trimestrais.1,5 Os 
níveis de lítio também devem ser verificados 
após o início do tratamento e depois de cada 
mudança de dosagem.1

Além da litemia, é recomendado realizar análi-
ses laboratoriais periódicas, a cada três meses, 
incluindo os exames clínicos realizados no início 
do tratamento.1

Destaca-se que os níveis séricos de lítio tendem 
a se manter estáveis em um mesmo paciente 
após 4 a 7 dias, desde que o grau de hidratação 
e a taxa de filtração glomerular (função renal) 
permaneçam estáveis.1	

Além desses cuidados com exames laboratoriais, 
é importante que os pacientes e familiares sejam 
bem orientados sobre a necessidade de realizar 
acompanhamento clínico regularmente, assim 
como informados sobre os sintomas e sinais de 
possível intoxicação.1

Recomendações atuais

O lítio é considerado o fármaco de primeira 
linha para o tratamento da mania aguda por di-
versas sociedades psiquiátricas e de transtornos 
do humor, incluindo a Sociedade Internacional 
de Transtornos Bipolares, a Canadian Network 
for Mood and Anxiety Treatment (CANMAT), o 
Royal Australian and New Zealand College of 
Psychiatry e o Ministério da Saúde do Brasil20,21.

Também é recomendado como monoterapia 
para mania “menos aguda” pelas sociedades 
American Psychiatric Association (APA), British 

Association for Psychopharmacology e Japanese 
Society of Mood Disorders (JSMD)20.

Em relação à depressão bipolar, o lítio também 
é indicado como terapia de primeira linha – em 
monoterapia – por diversas associações médicas, 
como a APA, a CANMAT, a JSMD, entre outras, 
além do Ministério da Saúde do Brasil20,21.

Finalmente, o lítio é considerado a terapia de 
manutenção de primeira linha pelo Ministério da 
Saúde do Brasil e diversas sociedades médicas, 
incluindo a APA, a CANMAT, entre outras20,21.

CARBONATO DE LÍTIO

TRATAMENTO DE PRIMEIRA LINHA20,21:

- Episódio agudo de mania

- Depressão bipolar

- Manutenção do transtorno bipolar para
evitar recidivas de episódios agudos
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