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Duloxetina é eficaz no tratamento do
TDM isolado ou associado a sintomas
dolorosos.

Eficacia e seguranca da duloxetina
60 mg, uma vez ao dia, no transtorno
depressivo maior: revisao com
comentario de especialista

Dr. Nilo Torturella

INTRODUGAO

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma doenca crbnica incapaci-
tante associada as redugdes da qualidade de vida e do funcionamento.
Sintomas somaticos frequentemente estao presentes e, por diversas
vezes, sa0 as queixas principais dos pacientes’.

Em um estudo naturalistico com 573 pacientes ambulatoriais com TDM,
a dor foi relatada por mais de dois tergos dos individuos®. Os pacientes
com queixas dolorosas apresentam maior comprometimento funcional
e maior risco de resisténcia ao tratamento ou recidiva’®.

Duloxetina

A duloxetina é um inibidor da recaptacdo de noradrenalina e seroto-
nina (IRNS) que se mostrou eficaz no tratamento do TDM em diversos
estudos fase IlI'. O mecanismo de acdo dual é responsavel por seus
efeitos terapéuticos, sendo minima (sem significado) a afinidade por
outros receptores neuronais®'?. Estudos subsequentes mostraram efica-
cia também nos tratamentos do transtorno de ansiedade generalizada
(TAQ), da neuropatia diabética periférica (NDP), da fibromialgia e da
dor musculoesquelética cronica’.
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A presente revisdo foi realizada com o objetivo
de mostrar as principais evidéncias, a partir
de estudos controlados com placebo, sobre
eficacia, tolerabilidade e seguranga da dose de
duloxetina mais frequentemente utilizada (60
mg, uma vez/dia)'.

As avaliacoes de eficacia nos estudos foram rea-
lizadas, em geral, pela Escala de Depressao de
Hamilton de 17 itens (HAMD-17) ou pela Escala
de Depressao de Montgomery-Asberg (MADRS).
Resposta foi considerada melhora de 50% da
pontuagao nessas escalas, enquanto remissao foi
considerada pontuagao <7 na escala HAMD-17
ou <12 na escala MADRS'.

Estudos de curto prazo

Foram incluidos na revisao nove estudos com du-
racdo de 8 a 12 semanas'. No estudo de Detke, a
duloxetina se associou a melhora mais acentua-
da da pontuagdo HAMD-17 em comparagao ao
placebo’. A duloxetina também foi mais eficaz
na melhora da escala analégica visual (EAV) de
dor (dor global, cefaleia, dor em ombros, inter-
feréncia da dor na vida didria e tempo com dor).
A resposta também foi significativamente mais
frequente no grupo duloxetina (65%) do que no
grupo placebo (42%; p = 0,004)'.

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 remissao tam-
bém foram maiores no grupo duloxetina (44%
vs. 16%; p < 0,001)">.

O estudo de Nierenberg et al. também mostrou
melhora mais acentuada da pontuagdo total
HAMD-17, assim como da escala Impressdo
Clinica Global — Gravidade (CGI-S), com a du-
loxetina, em comparagdo ao placebo’.

2021; 37 (Supl 2)

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

Os proximos estudos apresentados tiveram
como caracteristica a necessidade da presenca
de sintomas dolorosos para inclusdo. Ja o estudo
de Brecht et al. demonstrou que a duloxetina se
associa a melhora mais acentuada da pontuagao
MADRS em comparagdo ao placebo (p < 0,05).
Também houve superioridade relacionada a
CGI-S com a duloxetina'®. As taxas de resposta
(61% vs. 38%) e remissao (57% vs. 29%; p <
0,001) também foram maiores no grupo dulo-
xetina'®.

Resultados semelhantes foram observados no
estudo de Gaynor et al., com a duloxetina se
associando a melhora significativamente mais
acentuada da pontuagdo MADRS (p < 0,001)
e apresentando maiores taxas de resposta (p <
0,001) e remissdo (p = 0,001), além de melhora
na Escala de Incapacidade de Sheehan (p =
0,019), em comparagdo ao placebo’. Outro
estudo dos mesmos autores observou resulta-
dos semelhantes, confirmando a eficacia da
duloxetina®®.

Estudos de longo prazo

Em estudo de prevencao de recidiva, os pacien-
tes que receberam duloxetina apresentaram
significativamente maior tempo até a recidiva do
TDM em comparagao aos que ingeriram placebo
(p = 0,004). Além disso, uma proporgdao 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)?'.

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 duloxetina?.

Em outro estudo, os pacientes que utilizaram du-
loxetina nas fases de manutencao e continuacio
tiveram tempo mais longo até um novo episédio
depressivo do que os individuos tratados com
placebo (p = 0,001)*.

Duloxetina em populagGes especiais

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

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

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

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

maiores taxas de resposta (p <0,001) e remissdao
(p <0,02)””. Uma andlise post hoc realizada por
Nelson et al. mostrou resultados semelhantes,
com a duloxetina sendo superior ao placebo na
melhora da escala HAMD-17 em individuos com
idades > 55 anos?.

Tratamento da dor no TDM

Uma anélise integrada de quatro estudos,
realizada por Robinson et al., mostrou que a
duloxetina se associa a melhora superior da
EAV, em comparagao ao placebo, para todas as
avaliacbes, exceto cefaleia?.

Em outra andlise, a duloxetina se mostrou supe-
rior ao placebo em medidas de gravidade da dor
da escala BPI (Inventario Breve de Dor) e em seis
de sete itens de interferéncia da dor da BPI. Esses
achados suportam a teoria de efeito analgésico
direto da duloxetina, ja que a reducdo dos sin-
tomas dolorosos foi independente da melhora
dos sintomas depressivos'303',

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

Em andlise 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 sdo independentes com o uso da
duloxetina'*2.

Comparagdo com outros farmacos

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

Seguranca e tolerabilidade

Uma analise integrada de estudos controlados
e duplos-cegos mostrou que nduseas, cefaleia,
boca seca, diarreia, tontura, constipagao, fadiga,
insonia e reducdo do apetite foram os efeitos
adversos que ocorreram em 5% ou mais dos
pacientes. Com excegdo da cefaleia e da insonia,
tais reagdes foram mais comuns com duloxetina
do que com placebo’. De forma importante, ndo
houve diferengas nas taxas e nos tipos de efeitos
adversos entre a duloxetina e o placebo'.

Também nao houve diferencgas entre os grupos
duloxetina e placebo quanto a pressao arterial
sistélica, mas houve aumento minimo, ainda que
estatisticamente significativo, de 0,95 mmHg
com a duloxetina'. Ndo houve diferencas em
relacdo a frequéncia cardiacal. 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)".

CONCLUSAO

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

Comentario do especialista

Dr. Michael Thase

2021; 37 (Supl 2)

Os dados apresentados nesta revisdo mostram
que a duloxetina 60 mg/dia é eficaz e bem to-
lerada para o tratamento do TDM, tanto na fase
aguda como na prevencdo de recidiva de novos
episodios depressivos'.

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 ndo sdo explicados
apenas pela melhora dos sintomas depressivos'.
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A pregabalina se associa a melhora
consistente da qualidade do sono na
dor neuropatica, na fibromialgia e no
transtorno de ansiedade generalizada.
Revisao dos efeitos da pregabalina
nos distirbios de sono em diferentes
condicoes clinicas

Dr. Antonio Roberto Mozzato Polita

INTRODUGAO

A pregabalina é um ligante alfa-2-delta utilizado em diferentes doencas
clinicas, como dor neuropatica, transtorno de ansiedade generalizada
(TAQ), fibromialgia, epilepsia, entre outras'. Os autores realizaram a
seguinte revisdo com o objetivo de resumir as evidéncias de melhora
do sono com o uso da pregabalina em diferentes doencas clinicas’.

Nos diversos estudos publicados, o sono foi avaliado por polissonografia
(PSQ), pelas escalas Daily Sleep Interference Scale (DSIS), Daily Sleep
Quality Diary (DSDQ), Medical Outcomes Study-Sleep Scale (MOS-SS),
pela Escala de Depressdo de Hamilton (HAMD- fator “ins6nia”) e pela
Escala de Ansiedade de Hamilton (HAMD - fator “insénia”)".

Dor neuropatica

A dor neuropdtica resulta de lesdo primaria ou disfun¢do do sistema
nervoso, sendo frequentemente acompanhada de distdrbio do sono,
com dificuldades para iniciar ou manter o sono e reducao da eficacia
do sono'#*. Distirbios do sono sdo relatados por 57% dos pacientes
com neuropatia diabética periférica (NDP) e 40% daqueles com neu-
ralgia pos-herpética (NPH)>>.
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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-
paragdo ao placebo, observaram-se um aumento
significativo do tempo em sono ndo REM (+27,5
minutos) e uma redugido 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 ndo REM (+ 56,8 min)
e diminuicdo do sono REM (- 18,1 min), além
de ampliagdo da eficiéncia do sono (+ 8,1%).

Outros estudos controlados com placebo,
incluindo pacientes com NDP e NPH, de-
monstraram melhora da pontuagdo DSIS com
pregabalina 300 mg/dia e 600 mg/dia. Os bene-
ficios foram evidentes ja ap6s a primeira semana
de tratamento’.

Doses menores (75 e 150 mg/dia) ndo foram
significativamente diferentes do placebo’. Um
estudo com pacientes com NDP e NPH demos-
trou melhoras na subescala de disttrbio do sono
e no indice global de problemas com o sono pela
escala MOS-SS com o uso de pregabalina em
doses flexiveis de 150 a 600 mg/dia®.

Em estudos com NPH, todas as doses de prega-
balina (150, 300 e 600 mg/dia) se associaram a
melhora da pontuagado DSIS, ja com uma semana
de tratamento’.

Aproximadamente 40% dos pacientes com dor
neuropatica por lesdo medular apresentam difi-
culdades para iniciar ou manter o sono®. Em dois
estudos controlados com placebo, a pregabalina
(doses flexiveis de 150 a 600 mg/dia) melho-
rou o sono em avaliagbes pelas escalas DSIS e
MOS-SS, com beneficios observados ap6s uma
semana de tratamento’.

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

sono pela escala DSIS em pacientes com dor
neuropatica poés-traumatica e a melhora pela
escala MOS-SS em individuos com radiculopatia
lombar ou cervical, acidente vascular cerebral
(AVC), cancer e neuralgia do trigémeo'.

Finalmente, considerando estudos com pacientes
com diferentes etiologias de dor neuropatica,
também se observou melhora do sono em ava-
liages pelas escalas DSIS e MOS-SS (subescalas
de distdrbio do sono e qualidade do sono)'.

Em um estudo foi avaliado se os efeitos da prega-
balina sobre o sono eram diretos ou decorrentes
da melhora da dor neuropatica, sendo observada
uma relagdo fraca entre a melhora da qualidade
do sono e a da dor (r = 0,36)°. Outro estudo
mostrou que as evolugdes das pontuagdes DSIS
e MOS-SS total estavam associadas a melhora da
dor, porém a evolugao da pontuagao de distdrbio
do sono da escala MOS-SS estava presente mes-
mo em pacientes que nao apresentaram melhora
da dor'®. Dessa forma, parece que a melhora do
sono associada ao uso da pregabalina ocorre, em
parte, por agao direta do farmaco sobre o sono'.

Fibromialgia

A fibromialgia (FM) é uma doenca caracterizada
por dor difusa pelo corpo, associada a disttrbios
do sono, fadiga, ansiedade/depressao e proble-
mas cognitivos ou de meméria''. A alteragdo do
sono é um dos componentes principais para o
diagnéstico da FM™.

Os pacientes frequentemente se queixam de
dificuldade para iniciar o sono, despertares
frequentes e sono ndo restaurador'?. A PSG na
FM mostra atraso no inicio do sono, aumento do
ndmero de despertares e redugdo da eficiéncia
do sono'™.

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

Uma metanalise demonstrou que a pregabalina
melhora as pontuagbes DSDQ e MOS-SS nas
doses de 300, 450 e 600 mg/dia’. A melhora
do sono é observada apés uma semana de tra-
tamento e mantida durante todo o tempo de uso
do farmaco'®.

Os estudos demonstraram correlacdo moderada
a forte entre reducdo da dor e melhora do sono
com a pregabalina (r: 0,30 a > 0,65)". F interes-
sante notar que a melhora mais acentuada da
dor se associou a pior pontuagdo de sono basal
nesses pacientes'.

Uma analise 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 dor'. Também foi feita
estimativa para a escala MOS-SS, em que de 66%
a 80% da melhora do sono ocorreu por efeito
direto da pregabalina’.

Transtorno de ansiedade generalizada (TAG)

A alteracdo do sono é um critério diagndstico para
TAG, e a insbnia estd presente em metade dos
pacientes com TAG'". Nesses individuos, a PSG
mostra redugdes da laténcia para o sono, da quan-
tidade total de sono e da eficiéncia do sono'®'.

Diversos estudos clinicos demonstraram a efi-
cacia da pregabalina em pacientes com TAG'.
A pregabalina em doses de 300 a 600 mg/dia
se associou a melhora global dos problemas de
sono e distrbios do sono, em comparagdo ao
placebo, pela escala MOS-SS?.

2021; 37 (Supl 2)

A maioria dos estudos sobre TAG avaliaram o
fator “insonia” pelas escalas HAMA ou HAMD.
Uma analise integrada de sete estudos demons-
trou que a pregabalina, nas doses de 150 mg/
dia e 600 mg/dia, associa-se & melhora do fator
“insonia” na escala HAMA, em comparagdo ao
placebo?'. A pregabalina ainda se relaciona a
maior porcentagem de pacientes que atingem
remissdo da insbnia (pontuagdo de insonia na
HAMD < 2), em comparagdo ao placebo’.

Os efeitos da pregabalina sobre a ansiedade
ndo se associaram a gravidade basal da ins6-
nia'. Dois estudos mostraram que a pregabalina
tem efeitos diretos sobre o sono, independentes
de sua atividade ansiolitica. Em outro estudo,
estimou-se que 53% da melhora do sono ocor-
reu por efeito direto da pregabalina??. Em uma
pesquisa, observou-se melhora significativa do
sono (escala MOS-SS), mesmo em pacientes
com niveis elevados de ansiedade no desfecho
do estudo®.

Epilepsia-crises parciais

Distdrbios do sono sdo mais frequentes em pa-
cientes com epilepsia do que na populagao geral,
tendo impacto significativo sobre a qualidade de
vida'?*. A PSG mostra diminuicao da eficiéncia
do sono e aumento dos despertares?>2°.

Em estudos pequenos com PSG, a pregabalina
de 150 a 375 mg/dia aumentou o sono REM e
diminuiu o estagio 2 do sono, em comparagdo
ao placebo?. Nao houve correlagao significativa
entre a reducdo das crises e 0 aumento do sono
REM, sugerindo acao direta da pregabalina sobre
o sono'. Em outro estudo com pregabalina 300
mg/dia, houve melhora do nimero de desper-
tares na PSG?5.

Um estudo duplo-cego e controlado mostrou
melhora da pontuagdo DSIS com pregabalina
de 150 a 600 mg/dia, em comparacdo ao pla-
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cebo?”. Em estudos observacionais abertos, os
resultados foram inconsistentes na pontuagdo
MOS-SS'.

Voluntarios 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, as redugdes dos despertares e
da laténcia para inicio do sono e a ampliagao
da eficiéncia do sono, em comparagio ao
placebo®.

Sonoléncia diurna

A sonoléncia diurna é um possivel efeito adverso
da pregabalina’. Geralmente ocorre no inicio do
tratamento e € persistente em 42% dos pacientes
que apresentam tal efeito. No entanto a sono-
[éncia é leve a moderada e tem pouco impacto
sobre o funcionamento durante o dia3®3".

CONCLUSAO

A pregabalina se associa a melhora consistente
da qualidade do sono em diferentes condigoes
clinicas, incluindo dor neuropdtica, fibromial-
gia e transtorno de ansiedade generalizada'. A
melhora do sono é observada desde o final da
primeira semana de tratamento e é mantida ao
longo do seguimento dos pacientes’.

Os efeitos da pregabalina sobre o sono sdo dire-
tos e indiretos, pela melhora da doenca clinica
tratada. Os efeitos diretos da pregabalina sobre
0 sono sdo conhecidos, embora seus efeitos
analgésico, ansiolitico e anticonvulsivante
sejam atribuidos a ligacdo com a subunidade
alfa-2-delta dos canais de célcio voltagem-
-dependentes, resultando em modulagdo da
liberacdo de neurotransmissores de neurbnios
hiperexcitados'*2.
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Zolpidem: novas evidéncias no
tratamento da insonia

Dr. Frederico Mancuso

A ins6nia é um problema frequente na pratica clinica: a do tipo oca-
sional (curto prazo) acomete de 30% a 50% da populacao, enquanto
a cronica (insénia por pelo menos 3 meses e com frequéncia > 3 vezes
por semana) afeta de 5% a 10% dos individuos. Essa prevaléncia é maior
em individuos idosos e naqueles com algum transtorno psiquiatrico’.
A insOnia cronica se associa a varios efeitos adversos negativos sobre
o funcionamento, a salde e a qualidade de vida'.

As Ultimas diretrizes de insonia da Academia Americana de Medicina
do Sono sugerem o uso do zolpidem para a indugdo e a manutengdo
do sono em individuos com insénia', enquanto o Consenso Brasileiro
de Insbnia recomenda o zolpidem como o hipnético de escolha para
o tratamento do transtorno de insénia?.

O zolpidem é um agonista seletivo do receptor GABA-A que diminui
o tempo para inicio do sono, reduz o nimero de despertares noturnos
e aumenta o tempo total de sono, além de melhorar sua qualidade?.
O zolpidem é eficaz e geralmente bem tolerado, inclusive em idosos?.

Diversos estudos clinicos randomizados demonstraram a eficacia do
zolpidem no tratamento da insonia', e novas evidéncias continuam
reforgando a eficiéncia e seguranca do zolpidem na pratica clinica®*.

Zolpidem sublingual vs. oral

Em 2020, pesquisadores brasileiros publicaram um estudo cujo obje-
tivo foi determinar a eficacia e a seguranga em médio prazo do uso
do zolpidem sublingual para redugdo do tempo para inicio do sono,
quando administrado na hora de dormir e quando utilizado conforme
a necessidade, apds despertar no meio da noite’.
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O estudo foi prospectivo, randomizado e du-
plo-cego, utilizando as versdes de zolpidem 5
mg sublingual ou 10 mg via oral administradas
em pacientes com despertares noturnos, pre-
dominantemente antes das 3 horas da manha.
O estudo teve duracdo de 12 semanas, e 0s
pacientes foram avaliados por didrio de sono,
indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh e
polissonografia (PSG)*. Foram randomizados 67
pacientes, com idade média de 48 + 10 anos e
duracdo da insdnia média de 13 + 9 anos.

Em avaliagdo pelo didrio de sono, ambos os
grupos apresentaram redugdes significativas e
semelhantes do nlimero de noites por semana
(-3,1 £ 2,3 dias) com despertares na madrugada.
No grupo que usou o zolpidem sublingual houve
diminuicdo de 75% para 36% de noites com
despertares, enquanto no grupo que recebeu e
versdo oral a mesma taxa caiu de 87% para 43 %;
p < 0,001 em ambos os grupos®.

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 diferencas significativas eles (p = 0,390).

Houve reducdo mais acentuada do tempo para
inicio 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)%.

Os achados da PSG confirmaram aqueles do
didrio, com aumento do tempo total de sono
(+ 30 minutos), reducdo do tempo para inicio
do sono (mais acentuado no grupo sublingual
vs. oral: -14,42 minutos vs. -10,29 minutos; p =
0,03). Nao houve alteracio sobre o sono REM?.

Houve melhora discreta, porém significativa,
do indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh,
e melhora acentuada do Indice de Gravidade
da Insonia’. Os efeitos adversos mais frequentes
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foram cefaleia, sonoléncia e tontura, com pro-
7
porcoes semelhantes nos dois grupos?.

Os autores concluiram que ambas as formu-
lagdes do zolpidem - sublingual e oral — sdo
eficazes e possuem seguranca semelhante;
porém o zolpidem sublingual induz mais rapi-
damente o 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 sin-
drome de apneia-hipopneia obstrutiva do sono
(SAHOS)*.

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 terapéutico, o que foi demonstrado
em estudo-piloto aberto que mostrou segurancga
e eficacia®.

Vinte pacientes foram randomizados para zolpidem
ou placebo, realizando PSG e teste de simulagio
de direcdo de 30 minutos no dia seguinte, além
de serem avaliados pela escala de sonoléncia de
Karolinska*. A idade média dos participantes foi de
47 + 12 anos e o indice 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 estagio de sono profundo
(N3). A gravidade da SAHOS nao diferiu entre
os grupos zolpidem e placebo, assim como nao
houve diferencas no nadir de saturacdo ou na
saturacao de oxigénio média*.

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS2.7224
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O zolpidem se associou as melhoras da eficién-
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 comparagdo ao placebo*. Além disso, houve
reducao do tempo acordado ap6s o inicio do
sono com o zolpidem (-31,7 + 52,3 minutos; p
= 0,017). Ainda se observou aumento do sono
profundo (N3) e diminuigdo do sono N14.

Na manha seguinte, ndo houve diferenca na
Escala de Sonoléncia de Karolinska ou no desem-
penho no teste de simulagdo de dire¢io entre os
grupos zolpidem e placebo*.

Os autores concluiram que o zolpidem promove
sono mais profundo, aumenta o limiar de des-
pertar respiratério, sem alterar a frequéncia de
eventos respiratérios ou causar hipoxemia, além
de melhorar a eficiéncia do sono e o tempo total
de sono*.

Outro estudo publicado recentemente avaliou o
uso do zolpidem, em comparagdo a recomen-
dacoes sobre higiene do sono, no tratamento da
insdnia em pacientes oncolégicos, ja que essa é
uma condi¢cdo comum e muitas vezes subtratada
entre tais individuos®.

Foram incluidos 164 pacientes com tumores soli-
dos que foram avaliados pelo questiondrio indice
de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI)°.

O zolpidem se associou a melhora significati-
vamente mais acentuada na pontuagao PSQI
(-4,03 vs. -1,5; p = 0,003). Ambos os trata-
mentos diminuiram a proporgao de pacientes
com tempo para inicio do sono (laténcia) >
30 minutos®. O zolpidem ainda se relacionou
com as redugdes do despertar noturno e do
despertar precoce (p = 0,039), enquanto as
recomendagdes ndo se vincularam a melhora
desses parametros®.

Apenas o zolpidem diminuiu as seguintes pro-
porcoes: pacientes com sono muito ruim (p
< 0,001), individuos 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)%.

Os autores concluiram que o zolpidem se as-
sociou a melhora do sono, evidenciada pela
redugdo da pontuagio PSQI°.

Sharma et al. publicaram recentemente um es-
tudo que demonstrou a eficacia e a seguranga
do uso de zolpidem em pacientes com cirrose
hepatica de classificagdes Child-Turcotte-Pugh
A ou B e distlrbio do sono, este demonstrado
por pontuagdo PSQI > 5, sem histdria prévia de
encefalopatia hepdtica.®

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 orientagdes sobre higiene do sono
e realizaram polissonografia (PSG). Além da
PSQI, eles também foram avaliados pela escala
de sonoléncia de Epworth (ESS), para verificar a
sonoléncia diurna®.

Os dois grupos (zolpidem e placebo) apresen-
taram caracteristicas clinicas e demograficas
semelhantes e, assim, as pontuagdes PSQl e ESS e
os parametros polissonograficos foram similares
no inicio do estudo®.

Ap6s 4 semanas de tratamento, houve aumento
significativo de 124,8 minutos no tempo total
de sono (p <0,001) com o zolpidem, o que ndo
ocorreu com o placebo (p = 0,440). Também foi
observada melhora significativa da eficiéncia do
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sono no grupo zolpidem (p <0,001), o que ndo
foi percebido no grupo placebo (p = 1,000)°.

O zolpidem se associou as redugdes significa-
tivas de 34,8 minutos no tempo para inicio do
sono (p < 0,001) e do nimero de despertares
noturnos (- 2 despertares por hora; p < 0,001),
enquanto ndo houve alteragao desses parametros
com o placebo®. Ainda, houve melhoras consi-
deraveis das pontuagdes das escalas PSQI (p =
0,004) e da sonoléncia diurna (escala ESS; p =
0,098). Ndo ocorreram alteragdes significativas
de tais pontuagdes com o placebo®.

Em relagdo a segurancga, foi utilizada a CFF
(Critical Flicker Frequency) para a avaliagdo de
encefalopatia hepatica (EH). A EH minima foi
considerada se a média de oito leituras fosse <
39 Hz. Embora o zolpidem tenha se associado a
diminuicdo da CFF, ndo houve mudanga na pro-
porcao de pacientes com CFF < 39 Hz, tanto no
grupo zolpidem quanto no placebo. Também nao
houve alteracdo nos niveis de amoénia arterial em
ambos os grupos®. Nenhum paciente apresentou
EH clinica. Trés participantes do grupo zolpidem
(11,5%) apresentaram sonoléncia diurna.

Os autores concluiram que o uso de zolpidem
por pacientes cirréticos com insdnia aumenta o
tempo total, a eficiéncia, o tempo para inicio e
a manutencdo do sono, sem causar alteracdes
significativas da arquitetura do sono ou encefa-
lopatia hepatica®.

2021; 37 (Supl 2)

CONCLUSAO

O zolpidem é um farmaco hipnético bem
estabelecido para o tratamento da insbnia, re-
comendado por diretrizes, com destaque para o
zolpidem sublingual, que se associa a indugdo
mais rdpida do sono em comparagdo com a
formulacao oral. Novas evidéncias reforcam e
ampliam o conhecimento sobre o uso do zolpi-
dem na pratica clinica'.
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Distarbios do sono e o
comprometimento da qualidade de vida
do paciente

Dr. Frederico Mancuso

O sono é fundamental para as manutengdes da salide e do bem-estar.
Apesar disso, nas Ultimas décadas tem sido observado um aumento
da prevaléncia dos distirbios do sono, assim como uma redugao da
duracdo média do sono'.

Os distdrbios do sono sdo muito frequentes na populagdo brasileira,
presentes em 47% a 63% dos individuos adultos*?.

Evidéncias crescentes demostram que os disttrbios do sono se associam
com maior sonoléncia diurna, comprometimento do funcionamento
durante o dia e redugdo da qualidade de vida (QV)*.

A QV é uma sensagao de bem-estar que estd relacionada a salde, a
capacidade funcional e a satisfagdo com importantes dimensdes da
vida®. O sono — qualidade e quantidade — deve sempre ser avaliado na
prética clinica, ja que ele estd associado a QV, a fadiga, a energia, a
sonoléncia, a dor, aos relacionamentos e aos funcionamentos mental
e fisico’.

Insénia

A insbnia é o distirbio de sono mais comum e claramente associado
aos comprometimentos da QV e do bem-estar. Além disso, ela esta
associada a diversos transtornos psiquiatricos e organicos, assim como
ao aumento dos danos causados por comorbidades ou doengas de base.
Apesar disso, ela ainda é subdiagnosticada e subtratada*.

www.medicinainterna.org.mx
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A insOnia compromete a qualidade de vida de
diferentes formas*:

- Sonoléncia diurna;

- Fadiga/falta de energia;

- lrritabilidade;

- Alteracdes cognitivas e da memoria;
- Reducdo da concentracgao;

- Humor deprimido;

- Disfuncdo psicomotora;

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

E importante notar que muitos desses fatores,
como os problemas de memdria e concentragao,
podem ter impacto negativo sobre o desempenho
profissional e/ou académico dos individuos®.

Diversos estudos analisaram a qualidade de
vida diretamente pelo SF-36, um questionario
validado para a avaliagdo da QV relacionada
a satde. O SF-36 avalia oito dimensdes da QV,
como capacidade funcional, aspectos fisicos,
dor, vitalidade, aspectos emocionais, aspectos
sociais, salide mental e estado geral de satide’.
E interessante notar que a insdnia acomete todos
os oito elementos do SF-36*.

Entre tais pesquisas destaca-se um grande estudo
francés que incluiu 690 individuos com ins6nia
grave, 700 com insonia leve e 600 sem dificul-
dades para dormir®. Os pacientes com insonia
grave apresentaram qualidade de vida significa-
tivamente pior em todas as oito dimensoes do
SF-36 (p < 0,001 para todas), em comparagdo
ao grupo sem insonia®.
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Ainda, os individuos com insdnia grave apre-
sentaram pior qualidade de vida em todas as
dimensdes do SF-36 em comparagdo aqueles
com insOnia leve (p < 0,001 para todos os
enfoques, com excecdo do aspecto emocio-
nal, com p = 0,007). Quando comparados os
individuos com insbnia leve com aqueles sem
insbnia, os que tinham insonia leve apresen-
taram qualidade de vida significativamente
pior em todas as dimensdes do SF-36 (p < 0,02
para todos)°.

Um estudo epidemiolégico nacional realizado
na cidade de Sio Paulo (EPISONO) incluiu
1.042 individuos que realizaram polissonografia
(PSG)'. A QV foi avaliada pelo WHOQOL-BREF
(World Health Organization — Quality of Life
Instrument, abbreviated version), que verifica
a QV em quatro dominios: fisico, psicolégico,
relacdes sociais e ambiente'.

Entre os homens, os individuos com insonia
apresentaram QV significativamente pior no
dominio fisico (p < 0,001), enquanto entre as
mulheres, aquelas com insdnia demonstraram
QV significativamente pior nos dominios fisico
(p < 0,001) e psicolégico (p = 0,042)".

A SAHOS é caracterizada por episddios repetiti-
vos de colapso da faringe e interrupgao do fluxo
de ar, com consequente despertares repetitivos e
sono ndo restaurador®. A prevaléncia da SAHOS
é de 4% a 9% em homens e de 2% a 4% em
mulheres®.

Diversos estudos avaliaram a QV nesses pa-
cientes, utilizando a escala SF-36 e também um
instrumento especifico, a Calgary Sleep Apnea
Qol Instrument. Verificou-se que a QV é reduzi-
da, principalmente quando houver relagao com*:

- Sonoléncia diurna;

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS2.7225
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- Sintomas noturnos;

- Limitacdo de atividades;

- Sintomas emocionais;

- Relacionamentos interpessoais;

- Outros: fadiga, cefaleia pela manhg, dis-
funcdo erétil, irritabilidade, depressao,
comprometimentos da meméria e da
atencao.

A redugdo da QV é observada mesmo em pa-
cientes com SAHOS leve, com diminuigdes mais
acentuadas a medida que aumenta a gravidade
da SAHOS*. O estudo Sleep Heart Health Studly,
com quase 6 mil participantes, mostrou relacao
significativa e importante entre a gravidade da
SAHOS e a piora da QV’.

A sindrome das pernas inquietas é um distdrbio
do sono que acomete entre 5% e 10% da po-
pulagdo, mais comum em mulheres e idosos. F
caracterizada por desconforto, geralmente nos
membros inferiores (MMII), acompanhado em
urgéncia de movimentar os membros®.

Esse distirbio também se associa a piora da
QV, conforme demonstrado em estudos que
utilizaram a ferramenta SF-36 para avaliagao®. A
sindrome estd particularmente ligada a sintomas
como*:

- Dor;
- Incapacidade de se sentir confortavel;

- Fadiga;

- Sonoléncia;

Humor deprimido;

Dificuldade de concentragéo.
CONCLUSAO

As consequéncias dos distirbios do sono nao sao
restritas as horas noturnas dedicadas a conciliar o
sono. Elas vao além, frequentemente comprome-
tendo a qualidade de vida nesses pacientes, além
de trazer diversos sintomas durante o periodo
diurno. E importante notar que tais transtornos
sdo frequentemente subdiagnosticados e sub-
tratados, aumentando a necessidade de maior
atengdo com o sono na prdtica clinica.
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Eszopiclona: da farmacologia ao
tratamento das insonias

Dr. Andre Russowsky Brunoni

INTRODUGCAO

A insdnia é uma condigdo 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 ma qualidade’. Ela
é um problema frequente na populagdo adulta, com prevaléncia de
10 a 30% ao redor do mundo. E mais prevalente em mulheres, com
piora nos periodos pré-menstruais e na menopausa’'.

Nos idosos, a prevaléncia de ins6nia também é maior, possivelmente
pelo declinio parcial na funcionalidade dos sistemas de controle do
sono. Condi¢ées médicas comdrbidas também contribuem para o
aumento da prevaléncia de insonia em idosos'.

Clinicamente, a insénia é considerada um transtorno quando estao
presentes: 1. dificuldade em adormecer, permanecer dormindo,
acordar precoce ou sono nao restaurador; 2. essa dificuldade ocorre
apesar de oportunidades e circunstancias adequadas para dormir; e
3. esses sintomas associam-se com comprometimento ou desconforto
diurno?. Ainda, a insdnia pode ser dividida em inicial, intermediaria e
terminal. A primeira traduz a dificuldade em adormecer no inicio da
noite e estd comumente associada a transtornos de ansiedade. Por sua
vez, as insonias intermediarias (dificuldade na manutencao do sono,
com despertares de madrugada) e terminais (acordar precocemente,
de 30 minutos a 2 horas antes do desejado) podem estar associadas
a condigdes clinicas e distirbios depressivos e dolorosos?. Além
disso, a insonia é considerada aguda quando tem duragdo menor de
trés semanas e cronica quando acontece por mais de trés noites por
semana, com duragdo minima de um més?.
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Farmacologia dos benzodiazepinicos e drogas
nao hipnéticas

Os tratamentos farmacolégicos para insonia
podem ser necessarios para reduzir a laténcia
do sono, aumentar sua manutencao e melhorar
sua qualidade. Tais tratamentos devem permitir
o despertar normal sem prejuizo subsequente
da fungdo diurna e com risco minimo de de-
pendéncia®.

Do ponto de vista neurofisiolégico, o acido ga-
ma-aminobutirico (GABA) é o principal e mais
abundante neurotransmissor inibitério do siste-
ma nervoso central (SNC). Por conta disso, esta
envolvido em praticamente todas as fungdes do
SNC, incluindo aquelas relacionadas ao sono, a
atencdo, a formagao da memodria, a ansiedade e
ao ténus muscular®. Por essa razao, pacientes com
transtornos do sono, de ansiedade e do humor
apresentam desregulacdo da atividade GABA.

Sendo o GABA um neurotransmissor abundan-
te, seus principais efeitos sdo determinados,
na verdade, pela atuagdo em seus receptores
especificos. Estes podem ser divididos em
ionotrépicos (receptores GABA-A e GABA-C)
e metabotrépicos (GABA-B), que estdo acopla-
dos a proteina G e induzem efeitos complexos
de neuroplasticidade5. Dentre eles, os mais
abundantes no SNC e de maior interesse no
manejo da insonia sdo os receptores GABA-A,
que sdo canais idnicos transmembrana forma-
dos por cinco subunidades proteicas com ao
menos 19 isoformas distintas, o que garante
uma diversidade de efeitos comportamentais e
farmacolégicos®. As subunidades alfa-1 desse
receptor sdo as principais responsaveis pelos
efeitos sedativos medicamentosos, enquanto
as subunidades alfa-2 e alfa-3 possuem efeitos
ansioliticos e antidepressivos.

J& as subunidades alfa-5 teriam efeitos adversos
cognitivos, incluindo meméria e aprendizagem,

bem como favorecendo uma possivel dificuldade
de concentracao®.

Os receptores GABA comecaram a ser es-
tudados a partir da década de 1960, com o
desenvolvimento das drogas benzodiazepini-
cas (exemplos incluem diazepam, midazolam,
clonazepam e alprazolam), que atuam de
forma ndo especifica e prolongada nos mes-
mos (ou seja, as subunidades alfa-1, 2, 3 e 5
sdo sensiveis aos benzodiazepinicos)®. Isso
faz com que benzodiazepinicos de meia-vida
longa normalmente causem sedagdo diurna,
um efeito comum e clinicamente indesejavel®.
A ocupagdo prolongada dos receptores GABA
promove uma dessensibilizagcdo dos mesmos,
tornando-se um dos mecanismos responsdaveis
pelo fendbmeno da tolerdncia - ou seja, a ne-
cessidade do uso de doses progressivamente
maiores para obtengdo dos mesmos efeitos cli-
nicos®. Com isso, pode haver, também, efeitos
da abstinéncia aguda de benzodiazepinicos
na sua interrupgao slbita, como confusdo,
ansiedade, agitacdo e insbnia’. Finalmente,
os benzodiazepinicos apresentam risco de
superdosagem e interagdes perigosas com
alcool e opioides, podendo levar, inclusive, a
depressao respiratéria e ao Obito®.

Enquanto os benzodiazepinicos modulam todas
as subunidades do receptor GABA-A, os medi-
camentos ndo benzodiazepinicos hipnéticos
(“drogas Z”, como zaleplon, zolpidem, zopiclo-
na e eszopiclona) ligam-se mais seletivamente
aos receptores alfa-15. Assim, os hipnéticos nao
benzodiazepinicos possuem um perfil clinico
vantajoso em comparagao aos benzodiazepi-
nicos, particularmente no que diz respeito aos
efeitos residuais, a tolerancia e a dependéncia.
Isso se reflete, no Brasil, na prescri¢do das dro-
gas-Z sem necessidade do uso de receitudrio B
(“azul”), como os benzodiazepinicos, de maior
controle clinico’. A partir da década de 1980,
esses medicamentos passaram progressivamente
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a ser considerados como alternativas preferiveis
aos benzodiazepinicos no manejo de distirbios
do sono, por possuirem agao mais especifica nas
subunidades alfa e, assim, apresentarem maior
eficacia em concentragdes mais baixas, levando
a menos efeitos colaterais®.

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 trés horas, o que
faz com que nado seja uma boa alternativa para
as insdnias intermedidrias e terminais, além de
apresentar efeitos colaterais que incluem aluci-
nacoes visuais bizarras, amnésia, sonambulismo,
fadiga e irritabilidade no dia seguinte®.

Perfis farmacoldgicos da zopiclona e da
eszopiclona

A zopiclona é uma droga da familia da ciclopir-
rolona que apresenta uma meia-vida um pouco
maior (de cinco a seis horas) e € menos seletiva,
atuando em receptores alfa-1 e alfa-2, sendo par-
ticularmente (til para o tratamento da insdnia na
fase da manutencdo do sono®. As propriedades
sedativas da zopiclona estdo principalmente
ligadas ao enantiémetro (S) do que o (R), o
que levou ao desenvolvimento da eszopiclona
(S-zopiclona)®. A afinidade da eszopiclona é duas
e cinquenta vezes maior do que a da zopiclona
racémica e a da R-zopiclona, respectivamente,
para os receptores GABA-A9. Isso faz com que
a eszopiclona seja mais rapida e tenha menos
efeitos colaterais e variabilidade individual do
que a zopiclona. Niveis de (S)-desmetilzopiclo-
na, um dos metabdlitos ativos de eszopiclona e
zopiclona, sdo menores do que aqueles vistos
apo6s uma dose eficaz equivalente da zopiclona
racémica, sugerindo um risco reduzido de efeitos
residuais para a eszopiclona®.

Além disso, de maneira andloga a zopiclona
racémica, a eszopiclona mostra afinidade de
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ligacdo relativamente alta para o alfa-1, mas
também para os subtipos de receptores 2 e 35.
Na verdade, a eszopiclona possui os melhores
parametros de eficacia dentre todas as drogas-
-Z em todos esses sub-receptores alfa (Tabela
1)°. 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 tao
importantes quanto aqueles nos receptores
alfa-1. Baseado nesse perfil farmacolégico,
pode-se esperar que a eszopiclona apresente
ndo apenas efeitos hipnéticos, mas também
ansioliticos, uma vez que os receptores alfa-3
estdo envolvidos em mecanismos ansioliticos
e antidepressivos. Por sua vez, os receptores
alfa-2 estdo envolvidos também na regulacao
do ciclo sono-vigilia, o que pode explicar os
efeitos benéficos da eszopiclona na melhora da
eficiéncia do sono. Finalmente, a atuacdo baixa
nos receptores alfa-5, especialmente em com-
paragdo com benzodiazepinicos, faz com que
a eszopiclona nao apresente efeitos cognitivos
adversos relevantes®.

A eszopiclona foi aprovada pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e
chegou ao mercado brasileiro apenas em 2019,

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

Alfa-1 | Alfa-2 | Alfa-3 Alfa-5

Zaleplon

Eficacia Tx a 2x 1x 2x 1x
Zolpidem

Eficacia 1x 1x 1x Insignificante
Zopiclona

Eficacia 1x 1x 1x 1x
Eszopiclona

Eficacia 2x 4x 4x 1x

Adaptada de: Nutt DJ et al. ] Psychopharmacol; 2010.°
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sendo aprovada para o tratamento da insonia
em adultos, diminuindo o tempo de inicio do
sono, a frequéncia de despertares noturnos e
aumentando a duragido e a qualidade do sono,
melhorando o despertar. A eszopiclona possui
inicio de acdo rapido (de 20 a 30 minutos)'. 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 avaliagdo clinica, sendo
3 mg a dose maxima para adultos. Em pacientes
acima de 65 anos ou que apresentem a fungao
da CYP3A4 diminuida, a dose maxima deve ser
de 2 mg'?. A eszopiclona ndo deve ser adminis-
trada em conjunto com outros medicamentos
sedativos ou alcool e deve ser empregada se o
paciente dispuser de sete a oito horas de sono.
O medicamento ndo deve ser usado por menores
de 18 anos e nem por mulheres gravidas. Nao
hd necessidade de ajuste de dose para pacientes
com insuficiéncia renal. Tabela 2

Eficacia e seguranga da eszopiclona ao longo de
seis semanas

Um estudo duplo-cego, multicéntrico, 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)"3. Isso foi seguido por duas noites de
placebo para todos os participantes para avaliar
se haveria a ocorréncia de insonia de rebote.
O desfecho primario foi a laténcia determinada
pela polissonografia para o sono persistente.
Ambas as doses de eszopiclona reduziram
significativamente a laténcia média do sono
em comparagdo com o placebo. As analises
secundarias indicaram que esses efeitos foram
consistentes ao longo do tratamento. Ambas
as doses de eszopiclona melhoraram signifi-
cativamente a eficiéncia do sono em relacdo
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
individuos no grupo de placebo. As doses de
3 mg e 2 mg de eszopiclona produziram signi-
ficativamente menos laténcia do sono, maior
qualidade do sono e melhor profundidade do
sono em relagdo ao placebo. Nao houve evi-
déncia de tolerdncia ou insonia de rebote ap6s
a descontinuacdo da terapia. O evento adverso
mais comum relacionado ao tratamento foi o
sabor desagradavel, que foi maior no grupo de
eszopiclona 3 mg. As taxas de tonturas e so-
noléncia no grupo de eszopiclona 3 mg foram
semelhantes as do grupo de placebo. Nenhum
paciente do grupo eszopiclona 3 mg ou do
grupo placebo interrompeu o tratamento devido
a eventos adversos; trés pacientes no grupo de
2 mg interromperam o tratamento por eventos
adversos que podem ou ndo 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%).

Eficacia e segurancga da eszopiclona ao longo de
seis meses

Um ensaio randomizado, duplo-cego, multi-
céntrico, 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
meses'. Os desfechos incluiram laténcia do
sono, tempo total de sono, nimero de desper-
tares, tempo de vigilia apés o inicio do sono,
qualidade do sono e avaliagdes de capacidade
funcional, alerta diurno e sensacao de bem-estar
fisico. Em comparagdo 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 clinicos que avaliaram a eficacia da eszopiclona

Objetivo DL DEIERIE Resultados principais
duracao

Zammit et al.
(2004)

Krystal et al.
(2003)

Roth et al.
(2005)
Scharf et al.
(2005)

Pinto et al.
(2016)
McCall et al.
(2006)

Fava et al.
(2006)

Avaliar a eficacia

e a segura nea da
eszopicfona na insénia
primadria

Avaliar a eficacia

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

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

Avaliar a eficacia
e aseg u re nea
da eszopidona em
pacientes idosos

Comparar a eficcia
e a tolerabilidade
da eszopiclona vs.
zopiclona

Avaliagdo da
eszopictona oom
parametros de EEG

Combinacao da
eszopiclona com
fluoxetina no trata
mento da depressao e
insonia

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

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

Estudo aberto em que todos
0s pacientes receberam
eszopiclona por 6 meses
adicionais

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

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

Estudo com pacientes
idosos randomizados
para eszopiclona 2 mg ou
placebo

545 pacientes com
depressdo e insonia foram
randomizados para reoeber
fluoxetina + placebo ou
fluoxetina + eszopiclona

Ambas as doses foram superiores ao placebo para
a reducdo da laténcia 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

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

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

Eszopiclona 1 mg foi eficaz na insonia inicial e
eszopiclona 2 mg foi eficaz nas insonias inicial,
intermediaria e terminal em pacientes idosos.
Sabor desagradavel foi o efeito colateral mais
comum, porém maior o grupo placebo

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

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

Grupo que recebeu eszopiclona + fluoxetina
apresentou ndo apenas melhora superior dos
pardmetros de sono, mas também superioridade
na melhora dos desfechos clinicos de depressao.
como resposta mais rapida e maiores taxas de
resposta e de remissdo clinicas

rencas foram evidentes jd 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 Gnico evento
adverso relatado em mais de 10% dos pacientes
em ambos os grupos. Ao longo do periodo de
seis meses, as taxas de interrupcdo 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 sonoléncia (2,2%
para eszopiclona, 1,5% para placebo), sabor
desagradavel (1,7% e 0,5%), dor de cabeca (0%
e 2%), astenia (1,0% e 1,5%) e insdnia (0% e
1,5%). Nao houve relatos de convulsdes, aluci-
nagoes ou eventos de perturbagdo da percepgao,
que sdo comumente relatados como sintomas de
abstinéncia apds a descontinuagdo de medica-
mentos sedativos-hipnéticos.

Eficacia e seguranca da eszopiclona ao longo de
12 meses

Roth e colaboradores'™ realizaram um estudo
de seguimento aberto de seis meses adicionais
com os pacientes do estudo acima't, em que
todos receberam eszopiclona. Pacientes que
foram inicialmente randomizados para placebo
e depois mudaram para eszopiclona (n = 111)
relataram significativamente: 1. diminuigoes
da laténcia do sono, do tempo de vigilia ap6s
o inicio do sono e do nimero de despertares;
2. aumentos do tempo total de sono e da
qualidade do sono; e 3. melhora da sensagdo
de bem-estar fisico. Ndo houve evidéncia de
sintomas de tolerancia em nenhum dos grupos.
Os individuos que haviam usado eszopiclona
mantiveram os ganhos do tratamento duplo-ce-
go para todos os parametros de sono e diurnos,
com melhora adicional em diversas medidas.
A eszopiclona foi bem tolerada em ambos os
grupos, sendo que o sabor desagradavel foi
o Unico efeito indesejavel relatado por mais
de 5% dos pacientes. Assim, houve melhoras
significativas no sono e na fungdo diurna da-
queles que passaram de placebo para terapia
aberta com eszopiclona, enquanto os beneficios
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 tolerdncia medicamentosa.

Eszopiclona em pacientes idosos

Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
multicéntrico 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 T mg (n=72) ou
eszopiclona 2 mg (n = 79) todas as noites, por
duas semanas. O grupo de eszopiclona 2 mg
teve um periodo de laténcia do sono significati-
vamente mais curto em compara¢ao com o do
placebo durante o estudo. O grupo de eszopi-
clona 2 mg também teve um tempo total de sono
expressivamente maior em comparagao com o
do placebo. A eszopiclona 1 mg proporcionou
laténcia de sono consideravelmente menor em
comparagdo ao placebo, mas nio houve dife-
renga significativa no tempo total de sono. As
andlises secundarias indicaram que pacientes
que receberam eszopiclona 2 mg tiveram subs-
tancialmente menos despertares ap6s o inicio do
sono, cochilos diurnos notadamente menores e
mais curtos, e classificacbes efetivamente mais
altas de qualidade e profundidade do sono, alerta
diurno e sensacdo de bem-estar fisico em com-
paragdo com o placebo. Com base nesses dados,
a eszopiclona 1 mg foi eficaz na indugdo, mas
ndo na manutengdo do sono, enquanto a dose
de 2 mg foi eficaz na indugdo e na manutengao
do sono. Embora ambos os grupos de dose de
eszopiclona tenham apresentado laténcias 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 diferenga parece ser devida
a melhora na laténcia mediana do sono para o
grupo do placebo da primeira a segunda semana,
em vez de um efeito diminuido para o grupo da
eszopiclona 2 mg. Finalmente, o evento adverso
mais comum (>5%) relacionado ao tratamento
foi sabor desagradavel (eszopiclona 1 mg, 8,3%;
eszopiclona 2 mg, 11,4%; placebo, 15,0%).

$23



S24

Menos individuos 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%). Nao houve eventos adversos relatados
relacionados a quedas acidentais, amnésia ou
alucinacgoes.

Eszopiclona vs. zopiclona

No Brasil, o grupo do professor Sergio Tufik, da
Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP),
comparou os efeitos, em um ensaio clinico de
ndo inferioridade, da zopiclona e da eszopiclona
no tratamento da insonia. Os pacientes foram
randomizados para receber zopiclona 7,5 mg
ou eszopiclona 3 mg, ambas por via oral, por
quatro semanas'’. No total, 199 pacientes foram
avaliados durante duas visitas e, em seguida,
acompanhados por pelo menos seis semanas. O
desfecho primério foi o indice de gravidade da
insdnia apds quatro semanas de tratamento. Os
desfechos secundérios foram obtidos por meio
de dados de polissonografia, incluindo tempo
total de sono, além de laténcia e eficiéncia do
sono. A frequéncia de eventos adversos também
foi analisada. A andlise de eficacia primdria
demonstrou a ndo inferioridade da eszopiclona
sobre a zopiclona. A andlise de pardmetros
objetivos avaliados por polissonografia mostrou
que a eszopiclona aumentou o tempo total de
sono e melhorou sua eficiéncia de forma mais
significativa do que a zopiclona. Os perfis de
seguranga 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 ndusea.

Avalia¢do da eszopiclona com polissonografia
McCall e colaboradores18 avaliaram a seguranga

e a eficacia de eszopiclona 2 mg em pacientes
idosos (com idades entre 64 e 86 anos) com
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insOnia cronica em um estudo randomizado,
duplo-cego, controlado com placebo. Pacientes
que atenderam aos critérios para insonia pri-
maria e critérios de polissonografia de triagem
(vigilia ap6s o inicio do sono [WASQO] > 20 min
e laténcia para sono persistente > 20 min) foram
incluidos. A eficacia foi avaliada por meio de
polissonografia e relatos do paciente. A eszopi-
clona foi associada a uma menor laténcia de
sono, menor WASO, maior eficiéncia 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 desagraddvel, boca seca, sonoléncia
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 parametros clinicos
e polissonogréficos.

Eszopiclona e fluoxetina no tratamento do
transtorno depressivo maior

Um ensaio clinico19 foi realizado com pacientes
que preencheram os critérios do DSM-IV para
depressdo maior e insénia (n = 545). Eles foram
randomizados para receberem eszopiclona 3 mg
ou placebo. Todos receberam fluoxetina para o
tratamento da depressao. Os pacientes que re-
ceberam eszopiclona e fluoxetina diminuiram
significativamente a laténcia do sono, o tempo
de vigilia ap6s o inicio 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: mudancgas significativamente
maiores nas pontuagdes dos escores semanais de
depressdao, com melhora progressiva até o fim
do estudo; melhora significativa dos escores de
avaliagdo clinica em todos os pontos de tempo,
apos a primeira semana de tratamento; além de
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consideravelmente mais pacientes apresentando
resposta (59% vs. 48%) e remissdo clinicas (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 ra-
pida, substancial e sustentada do sono, além de
um inicio mais rapido da resposta antidepressiva,
que também foi mais sustentada.

Efeitos adversos

As descricoes dos efeitos adversos nos estudos
acima demonstram a tolerabilidade da eszopi-
clona em diferentes populagdes clinicas. Em um
estudo de revisao?® foram compilados dados de
efeitos adversos de trés ensaios clinicos com pa-
cientes ndo idosos, demonstrando que os efeitos
mais comuns da eszopiclona foram cefaleia (21-
17%), sonoléncia (8-10%) e gosto desagradavel
(17-34%). Por outro lado, efeitos como boca
seca, dispepsia, nausea, ansiedade, confusao,
tontura, alucinagdes e nervosismo foram pouco
relevantes (menos de 5% dos casos) e com taxas
semelhantes as do placebo. Vale ressaltar que
nao houve relatos de crises convulsivas, aluci-
nagdes ou distirbios de percepgdo, sintomas
relatados ap6s a descontinuagio de medicamen-
tos hipnéticos e benzodiazepinicos. Ainda, ndo
houve relatos de aumento de ansiedade com
eszopiclona, e as incidéncias de abstinéncia e
tolerancia da droga foram baixas?.

Metanalises

Uma metandlise realizada pela colaboragdo
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
inducdo do sono, com diminuicdo da laténcia
de inicio do sono em aproximadamente 12 mi-
nutos, queda de cerca de 17 minutos no tempo
de despertar apés dormir e um aumento na

duracdo total de sono em torno de 28 minutos.
Além disso, ndo foram observados efeitos de
tolerdncia ou dependéncia, com auséncia de
mudancgas significativas nos parametros citados
nas trés primeiras noites ap6s a interrupgao da
droga. Também em relagdo a retirada da droga,
a insonia de rebote ndo foi observada'®.

Em uma metanalise de 2020?', avaliando 44
estudos com 14.535 pacientes, que comparou a
eficacia de todas as drogas utilizadas no manejo
da insbnia (flurazepam, quazepam, temazepam,
triazolam, eszopiclona, zaleplon, zolpidem, zol-
pidem XR, suvorexant, ramelteon e doxepina),
a eszopiclona foi numericamente superior ao
zolpidem XR e as demais medicagdes na dimi-
nuicdo da laténcia 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 significancia estatistica) na melhora da
qualidade no sono. Por fim, no quesito abando-
no de tratamento (que indica a importancia 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).

CONCLUSAO

A eszopiclona é uma nova droga-Z no Brasil com
alta afinidade e poténcia para sub-receptores
GABA associados a indugdo de sono, apre-
sentando superioridade em relacio as demais
drogas-Z e benzodiazepinicos. Ela é recomen-
dada para ins6nias primdrias e secundarias, nas
posologias de 1 a 3 mg, possuindo um inicio de
acdo mais rapido e meia-vida maior que outras
drogas de mesma classe, o que garante eficacia
para as insonias intermedidria e terminal®. Além
disso, ela ndo apresenta efeitos colaterais, como
sonoléncia e tontura, nem insonia rebote apds
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Figura 1. Alteragdo da qualidade do sono desde o inicio (A) e taxas de abandono (B) em 4 + 2 semanas.

Tabela 3. O suprassumo da eszopiclona

Medicamento ndo benzodiazepinico hipnético de 32 geragdo, com atuagdo nos receptores GABA-A;

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

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

Acdo nos sub-receptores alfa-2 leva a uma melhor eficiéncia do sono;

Acdo nos sub-receptores alfa-3 garante propriedades sedativas e ansioliticas;

Eficaz e segura no tratamento da insdnia primdria, com inicio jd na primeira semana de tratamento;

Estudos de seguranca com seguimento de 1 ano ndo mostraram desenvolvimento de tolerancia;

Eficaz e segura para pacientes idosos;

Em combinagdo com fluoxetina, melhora os sintomas depressivos e de insdnia na depressdo maior;

Principais efeitos colaterais sdo gosto desagradavel, cefaleia e sonoléncia;

Nao ha descricdo de crises convulsivas, alucinagdes ou distdrbios de percepgao

a descontinuacao do tratamento'?. Também nao
estd associada a crises convulsivas, alucinagées
ou disttrbios de sensopercepgdo, como outros
medicamentos de mesma classe. Outra van-

tagem é que a eszopiclona, combinada com
antidepressivos, aumenta a eficacia e a rapidez
da resposta clinica na depressao, além dos efei-
tos sobre o tratamento da insénia'.
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Em conclusdo, a eszopiclona é uma medicagdo
extremamente eficaz no tratamento das dife-
rentes formas e apresentagdes das insdnias. Em
relacdo as 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 seguranca.
Portanto, deve ser considerada pelo clinico como
um tratamento de primeira linha para a insonia.
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Quetiapina XR

Dr. Andre Russowsky Brunoni

QUETIAPINA XR

A quetiapina é uma droga com alta afinidade por receptores de seroto-
nina tipo 2 (5-HT2), apresentando uma agao antagdnica. Seus principais
efeitos farmacolégicos derivam da agdo nesse sitio - explicando, portan-
to, seu uso em transtornos de humor e ansiosos. A quetiapina também
é um agonista parcial de receptores 5-HT1TA, 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 responsavel por alguns
dos efeitos clinicos observados na esquizofrenia. A quetiapina também
atua em receptores alfa-1 e H1, o que estd associado com seus efeitos
colaterais (ganho de peso, sedacao e hipotensdo)'. A quetiapina esta
disponivel em duas apresentagdes, ambas orais: a de liberagdo imediata
(IR), que deve ser usada de duas a trés vezes ao dia, e a de liberagcdo
prolongada (XR), que pode ser administrada uma Unica vez ao dia'. A
formulacao IR foi inicialmente lancada no final da década de 1990,
porém, a partir dos anos 2000, a formulagdo XR foi apresentada, ob-
tendo solugdes importantes no manejo e no tratamento de diversos
quadros clinicos.

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

A quetiapina XR é uma opgao terapéutica, com aprovagao do Food and
Drug Administration (FDA)?, para o tratamento de episédios maniacos
ou mistos do TAB tipo | e para os episddios depressivos em pacientes
com transtorno bipolar. De acordo com os guidelines de associa¢des
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de renome internacional®, a quetiapina é uma
opgdo de primeira linha para as fases de ma-
nia e de depressao do transtorno bipolar, bem
como para as etapas de manutengao da doenca
- ou seja, a continuagdo do tratamento apds o
paciente atingir a eutimia, com o objetivo de
evitar recaidas.

2. 0 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 clinica 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 clinico com 327
pacientes mostrou superioridade da quetiapi-
na XR em relagdo ao placebo para prevenir a
recaida de pacientes com esquizofrenia esta-
bilizada que foram seguidos por até um ano de
estudo5. Finalmente, um estudo demonstrou
equivaléncia terapéutica (ndo inferioridade)
da quetiapina XR vs. risperidona no manejo
dos sintomas depressivos de pacientes com
esquizofrenia®.

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

A quetiapina XR, nas doses de 400 a 800 mg/dia,
revelou-se um tratamento eficaz para episodios
maniacos ou misto de TAB |, em um estudo
controlado por placebo, que envolveu 308 pa-
cientes em episédio de mania aguda. A melhora
dos sintomas ocorreu a partir do quarto dia de
tratamento’. Em outro estudo, que envolveu 277
pacientes de 10 a 17 anos de idade, resultados
semelhantes foram observados, inclusive na
resposta rapida e precoce®.

4. O tratamento de pacientes com depressao
unipolar?

A quetiapina é um tratamento para depressdo
unipolar, como estratégia adjuvante a antidepres-
sivos, com aprovacgao pelo FDA. Em um ensaio
clinico controlado por placebo, 446 pacientes
em uso de medicagdo 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 clinicos, como resposta, remissio e
diminuicdo dos escores de depressao. Foi possi-
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 depressao recorrente e todos estavam
em uso de ao menos um antidepressivo em dose
terapéutica ao inicio do estudo’.

5. Uma formulagao mais toleravel e com menos
efeitos colaterais do que a quetiapina IR?

Um estudo de farmacocinética demonstrou que
a quetiapina XR apresenta, em dose estavel, uma
concentragdo plasmatica de menor variabilidade
em relagdo a quetiapina IR, o que se traduziu
em uma intensidade de sedacdo menor'®. Em
uma metandlise de sete ensaios clinicos de pa-
cientes com depressdo bipolar, as formulacdes
IR provocaram indices maiores de tontura e
de descontinuagdo de tratamento por efeitos
adversos do que a quetiapina XR 300 mg/dia'".

6. Os manejos da sedagdo e da ins6nia com uso
da quetiapina?

Em um estudo desenhado para avaliar as dife-
rengas na indugdo de sedagdo com quetiapina,
pacientes com depressao bipolar foram rando-
mizados para receber quetiapina XR ou IR. O
indice de sedagdo com quetiapina IR foi 33%
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maior do que com a quetiapina XR, uma hora
apos a ingestao 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 sedagdo, enquanto que a que-
tiapina IR pode ser empregada antes de dormir
para induzir o sono'.

7. 0 manejo da suicidabilidade na depressao?

A quetiapina XR revela-se uma excelente opgao
no manejo da suicidabilidade nas depressdes
unipolar e bipolar. Pensamentos de morte, de
suicidio ou mesmo planejamento e tentativas
de suicidios sdo condigdes relativamente co-
muns na trajetéria clinica desses pacientes. Em
uma revisdo sistematica da literatura, Pompili
e colaboradores descreveram diversos ensaios
clinicos que utilizaram quetiapina XR e IR para
pacientes com essa condi¢do, mostrando bons
resultados na reducado do risco de suicidio para
tais individuos'.

8. 0 manejo de sintomas ansiosos em pacientes
com transtornos de humor?

Um grande ensaio clinico controlado por place-
bo, que recrutou 873 pacientes com transtorno
de ansiedade generalizada (TAG) como diag-
nostico 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-
sao clinica e reducao de escores de ansiedade.
Quanto aos efeitos colaterais, pacientes usando
paroxetina tiveram mais disfungao sexual, bem
como mais sintomas extrapiramidais. Os autores
lembram que mais de 50% dos pacientes com
depressao apresentam TAG como comorbidade,
e vice-versa, indicando a utilidade clinica da
quetiapina XR quando essas duas condigbes
estiverem associadas'.
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9. A velocidade de resposta no tratamento da
depressao?

A quetiapina XR apresenta eficacia clinica ra-
pida quando em associacdo ao tratamento com
antidepressivo. Um estudo analisou dados de
dois ensaios clinicos randomizados, controlados
por placebo, randomizados, os quais avaliaram
a eficdcia da quetiapina como terapia de poten-
cializacdo ao tratamento antidepressivo. Tanto a
quetiapina XR 150 mg/dia quanto a quetiapina
300 mg/dia foram superiores ao placebo para
induzir resposta clinica ja na primeira semana
de tratamento, em pacientes com depressao
unipolar refratdria a tratamentos antidepressivos
convencionais'.

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

O TUS é uma comorbidade comum em trans-
tornos de humor na pratica clinica e costuma
ser de dificil manejo, com menores taxas de
respostal6. Alguns medicamentos utilizados
para transtornos de humor, como os anticon-
vulsivantes, exigem cautela para o tratamento
de pacientes com TUS, limitando as opgoes
terapéuticas. Nesse contexto, estudos recentes
mostraram beneficios no uso da quetiapina XR
para tal populacdo. Fisiologicamente, a que-
tiapina modula receptores dopaminérgicos e
serotoninérgicos, podendo atuar, assim, nessas
duas condi¢des. Em um estudo controlado por
placebo, com aproximadamente 100 pacientes
com depressdo bipolar tipo | ou Il e presenga
ou auséncia de TUS, Gao et al. mostraram que
a quetiapina XR foi superior ao placebo na redu-
¢ao de sintomas depressivos em pacientes com
TUS, além de ter provocado a diminuigao do uso
de substancias17. Outro estudo controlado com
placebo com 108 pacientes tendo como trans-
torno primario o uso abusivo de alcool (porém
30% deles com diagnéstico de depressao como

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS2.7232
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comorbidade) mostrou que a quetiapina XR foi
superior ao placebo em reduzir o uso de alcool
e promover a abstinéncia'®.

CONCLUSAO

A quetiapina XR é um medicamento aprovado
pelo FDA para os tratamentos da esquizofrenia
(400- 800 mg/dia), da fase maniaca 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 sao de uma vez ao dia. Além
disso, é uma opc¢do de primeira linha para a fase
de manutencdo do transtorno bipolar. Dessa
maneira, a quetiapina XR apresenta um amplo
espectro de uso, devendo ser considerada pelo
clinico no manejo dos principais transtornos
psiquiatricos.
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A dor e a pandemia da covid-19

Dr. Samir Hussem Salem

A DOR NA QUARENTENA

Ha aproximadamente 40 anos, a Associagdo Internacional para o Es-
tudo da Dor (IASP)' prop6s a padronizagdo da definigdo de “dor” de
maneira que o conceito pudesse ser empregado normativamente em
diversos contextos. Em julho de 2020, foi apresentada a comunidade
cientifica uma definicdo atualizada?, cuja tradugao para o portugués
foi feita pela Sociedade Brasileira para o Estudo da Dor (SBED)*. As
definigbes tedricas costumam nortear praticas, manuais e curriculos
académicos, e sua importancia se evidencia pelas implicagbes na
pratica profissional®.

A pandemia da covid-19, causada pelo novo coronavirus Sars-CoV-2,
trouxe inlmeros desafios para a salde publica e teve grande impacto
na politica, na economia e nas relagdes pessoais em todo o mundo*. O
foco da assisténcia foram os pacientes infectados pelo virus, especial-
mente aqueles que desenvolveram distlrbios respiratérios graves. Por
outro lado, muitos pacientes com doengas cronicas foram destituidos
de sua rotina de tratamento e tiveram comprometido o acesso seguro
e facil ao sistema de satide*.

Durante o periodo da pandemia global, a morbidade desencadeada
pela dor e até mesmo o risco de mortalidade relacionada a ela podem
ser drasticamente amplificados. Segundo a Organizacao Mundial da
Saude (OMS), as pandemias anteriores geraram um niimero maior de
pacientes com diagnéstico de dor osteomuscular cronica associada ao
transtorno de estresse pds-traumatico® em comparacao com a média
de pacientes em periodos de normalidade®.
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Os pacientes que costumavam ser atendidos
tiveram o tratamento interrompido abruptamen-
te. Embora a telemedicina e a telerreabilitacio
tenham sido usadas com sucesso para muitos
prognosticos®, tais praticas ndo podem ser
consideradas padrao da noite para o dia®. Além
disso, ha que ressaltar que a situagdo em paises
em desenvolvimento, como é o caso do Brasil,
€ muito precdria, se levarmos em consideragao
a escassez de equipamentos adequados, as
dificuldades de conectividade e a incipiente
cultura para praticas tecnoldgicas mais recentes
no ambito da satde®.

Nao existem garantias de que a telemedicina
funcionara para todo e qualquer caso. A dor
cronica é multidimensional, e os pacientes com
dor geralmente precisam de assisténcia e contato
presencial. Uma carta recentemente publicada
em The Brazilian Journal of Pain (BrJP)” descreveu
os principais fatores que devem ser considerados
para possibilitar uma implementagdo como essa
no Brasil. Afora isso, componentes biolégicos e
psicoemocionais, bem como aspectos sociais,
sdo relevantes para analisar como a dor afeta
0 paciente®.

Ainda considerando o contexto biolégico, é
sabido que o isolamento social interferiu tremen-
damente nas estratégias fisicas para o tratamento
da dor. A prética de exercicios é o padrdo-ouro
no manejo da maioria das condi¢des de dor
cronica®; tendo em vista que, em muitos estados,
arealizacdo de atividades fisicas mesmo em vias
publicas se tornou proibida em decorréncia das
restricOes sanitdrias, muitos pacientes passaram a
tentar se exercitar em casa, e o que se observou
foi a recorréncia de lesdes musculares®.

A nova infecgdo por coronavirus pode causar
sindrome respiratéria aguda grave (SARS) e
morte. O sistema de salde, como ocorre em
todo o mundo, vem enfrentando o maior desafio
ja imposto até entdo: controlar a infec¢do, no
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limite de sua capacidade, sem desassistir outras
urgéncias médicas. Fez-se necessaria a tomada
de decisdes como cancelar ou adiar procedi-
mentos cirdrgicos e atendimentos presenciais
de pacientes, incluindo a suspensao de muitos
servicos ambulatoriais de controle da dor. Servi-
¢os de acompanhamento de pacientes com dor
cronica foram diretamente impactados: muitos
desses pacientes tém demandas complexas,
como a retirada de opioides e a necessidade de
intervengdes emergenciais para evitar condi¢des
potencialmente fatais®.

A dor e o sistema imunolégico tém um rela-
cionamento préximo. No caso da dor cronica,
o sistema imunolégico de alguns individuos
pode ser grandemente afetado, por exemplo,
por imunossupressao'®. As células imunes e
seus produtos tém papel importante na dor
inflamatdria e neuropatica'. A confluéncia de
fatores como comorbidade, idade avancada
e dor crénica aumenta o risco de supressao
imunologica e consequentemente de infecgao
por covid-19°.

Embora a importancia da manutengao da ativi-
dade fisica durante a epidemia seja amplamente
reconhecida, respeitadas as recomendagdes de
distanciamento, hd o risco de que uma parcela
especialmente vulneravel da populagado fique
impossibilitada de permanecer ativa. Pode-se
supor que a implementacdo de atividade fisica
em domicilio seja especialmente ineficaz para
idosos, em particular por sua baixa adesdo ao
método de instrugdo por videoconferéncia. A
dificuldade dos pacientes dessa faixa etdria em
obter motivagdo para aderir as praticas indivi-
duais os leva a um ciclo vicioso de inatividade,
que desencadeia ou acentua problemas como a
depressdo. Ou seja, quanto mais inativo o indivi-
duo fica, maior o risco de apresentar um quadro
depressivo, pois a atividade em grupo produz
beneficios adicionais como o desenvolvimento
psicossocial'2.
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J& existem diretrizes que visam a minimizar os
danos da aplicagdo de opioides no tratamento
da dor cronica®.

O tramadol isolado e a associacao de tramadol
com paracetamol trazem diversos beneficios ao
paciente. A combinacao dos dois medicamentos,
que tém mecanismos de acao complementares
e agem em diferentes locais, pode levar a uma
analgesia mais eficaz'®. De forma geral, os estu-
dos mostram melhor resposta analgésica com a
associacao quando comparada ao placebo, além
de resultar na satisfacao dos pacientes com o
controle da dor. Adicionalmente, esses estudos
clinicos revelam que houve boa tolerabilidade a
medicacao, uma vez que raros eventos adversos
sérios foram relatados'*'®. Outro fator impor-
tante é o rapido efeito da associacao tramadol/
paracetamol, pois sua acao analgésica ocorre
em um intervalo de 15 a 30 minutos'>'#15,

Sendo assim, sabe-se que o tramadol é um
opioide de grande eficacia para combater a dor
cronica nociceptiva, conforme demonstrado em
ensaio clinico randomizado'®. Para o tratamento
da dor neuropatica, uma recente metanalise
que envolveu seis estudos (com 269 pacientes)
concluiu haver eficacia significativa quando o
farmaco foi comparado a placebo'” em dose
didria que variou de 100 mg a 400 mg.
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Guia dor lumbago

Dr. Valderilio Feijé Azevedo

A DOR LOMBAR E O USO DO TRAMADOL EM
MONOTERAPIA OU ASSOCIADO

INTRODUGCAO

A lombalgia ou dor lombar é a denominagdo que se da a “dor nas
costas”. Mais especificamente, é definida como dor na regido posterior
do tronco inferior, do final das costelas até a prega glitea. Ela e uma
das causas mais comuns de procura por atendimento médico, geran-
do impactos pessoal (morbidade), ocupacional, social e economico'.
No Brasil, é considerada uma das trés maiores causas de absenteismo
laboral e/ou de diminui¢do da produtividade no trabalho. A dor pode
ser aguda, geralmente autolimitada, ou cronica (duragdo maior que 12
semanas)?>. A prevaléncia de dor lombar anual varia entre 10 e 30%,
enquanto se estima que entre 65% e 80% da populagdo ja tenha vi-
venciado pelo menos um episédio de dor lombar, especialmente ap6s
os 50 anos?. Entre os pacientes com dor lombar crénica (DLC), apro-
ximadamente um terco relata dor lombar de intensidade moderada e
continua por um ano ou mais ap6s um episédio agudo??. E importante
salientar que a lombalgia aguda, geralmente, é uma condicao auto-
limitada e 90% dos pacientes, podem recuperar-se espontaneamente
em um periodo entre quatro e sete semanas®.

A dor lombar pode ter varias causas e, portanto, origens diferentes?.
Isso se deve ao fato de que a unidade funcional da coluna é composta
de ossos, ligamentos, musculos, discos intervertebrais, vasos e nervos.
Em tese, trés origens da lombalgia sdo bem conhecidas?:

Axial (lombossacral): dor na regido das vértebras L1-L5 e S1 ou sacral
ou regido sacrococcigea.
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Radicular: dor que irradia para um dermatomo
dos membros inferiores, causada por compressao
ou inflamac3o de uma raiz dorsal ou de um nervo.

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

Etiologia

A maioria dos pacientes com lombalgia - de
70% a 85% - apresentam dor lombar inespe-
cifica ou idiopatica??. Nos demais individuos
hd uma causa potencialmente grave de lom-
balgia*. Observa-se que, no atendimento
primario ndo especializado, apenas 15% das

Sinais de alerta?®

dores lombares estdo relacionadas a uma ra-
z3o especifica (trauma, infecgdo, inflamagao,
espondiloartrite, tumor, hérnia discal, vascu-
lopatia etc.). Alguns sinais de alerta indicam
a presenca de uma possivel origem para a dor
e, nesse caso, o paciente deve ser investigado
mais detalhadamente®®:

Na investigagao da causa da lombalgia, a resso-
nancia 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 clinica, como exames labo-
ratoriais, incluindo avaliagdo da urina3.

Idade < 20 anos ou > 50 anos

Febre ou calafrios

Perda de peso

Infeccdo bacteriana recente

Imunodepressao

Dor com piora noturna/despertar noturno por dor

Dor com piora em decubito dorsal ou mesmo em repouso

de baixo impacto)

Trauma (em individuos idosos, com osteoporose ou em uso de corticosteroides, o trauma pode ser

Perda de sensibilidade em sela

Incontinéncia ou retencao urinaria

Deficit neurolégico progressivo ou significativo em membros inferiores

Histéria de neoplasia maligna

Auséncia de resolucdo da dor em até 6 semanas

Adaptado de: Last AR, et al. Am Fam Physician; 2009%. Cecin HA, et al. Rev Bras Reumatol; 2008°.
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Entre as causas especificas de dor lombar, destacam-se?*5:

Hérnia de disco

Dor pode iniciar ap6s realizar flexdo da coluna lombar, podendo surgir em
algumas horas, em geral no periodo noturno.

Geralmente dor de forte intensidade e com irradiagdo para o membro
inferior.

Sinal de Laségue positivo tem alta especificidade.

Osteoartrose

Doenca degenerativa que pode acometer diversas articulagdes, incluindo a
coluna lombar.

Prevaléncia aumenta com a idade.

Mais comum em mulheres. Caracteristicamente, a radiografia demonstra a
formagao de ostedfitos.

Espondiloartrites

Grupo de enfermidades no qual se incluem espondilite anquilosante,
espondiloartrites axiais ndo radiograficas, espondiloartrite psoriasica,
espondiloartrites reativas e enteroartrites com manifestagdes axiais.

As caracteristicas principais sao: dor lombar inflamatéria com rigidez
vertebral matinal, melhora com atividade fisica, associada ou ndo a artrite
de grandes articulagdes.

Suspeitar de histérico de trauma, osteoporose ou uso de corticosteroides.

Fratura Em idosos e individuos com osteoporose, mesmo traumas menores podem
causar fratura.
Inclui espondilodiscite e abscesso peridural/intradural.
Bacteriana: dor lombar, rigidez vertebral e velocidade de

Infeccoes hemossedimentacdo (VHS) elevada.

Tuberculosa: evolugdo de semanas ou meses, com febre baixa, sudorese
noturna e VHS elevada.

Sindrome da
cauda equina

Acompanhada de dor em membro inferior, neuropatias motora e sensitiva,
além de incontinéncia ou retencdo urinaria/fecal.

Primarias: linfoma, leucemia, tumores intraespinhais, tumores primarios das

Neoplasias vértebras, tumores retroperitoneais, doenga de Paget.

Secundaria: metastase.

Doencas de 6rgaos abdominais e pélvicos podem causar dor lombar,
Doencas como litiase renal, endometriose, pielonefrite, aneurisma da aorta, doenca
viscerais inflamatéria pélvica, fibrose retroperitoneal, prostatite, pancreatite, doengas

gastricas/intestinais.

Adaptado de: Last AR, et al. Am Fam Physician; 2009?. Urits |, et al. Curr Pain Headache Rep; 2019°.
Cecin HA, et al. Rev Bras Reumatol; 2008°.
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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 consulta®?. Os objetivos da terapia incluem,
além da reducédo da dor, a melhora da funcio-
nalidade®. Inicialmente, o mais importante é
identificar os fatores desencadeantes, sejam eles
ambientais ou constitucionais, e, na medida do
possivel, corrigi-los. Muitas vezes é necessario
lancar m3o de conhecimentos de ergonomia,
que estuda as relagdes do individuo com o
mobilidrio, os equipamentos e a organizagdo
do trabalho, as quais podem ser racionalmente
transformadas no sentido de melhorar as condi-
¢oes que facilitam a dor associada ao trinémio
trabalho-homem-ambiente®.

As seguintes modalidades terapéuticas podem
ser consideradas: uso de medicamentos, re-
pouso, eletroterapia, fototerapia, termoterapia,
terapia manual, tracao, bandagem, acupuntura,
utilizacoes de palmilhas e suportes lombares,
exercicios, educacao, abordagem biopsicosso-
cial e terapia cognitivo-comportamental®.

Além do tratamento farmacolégico, os pacientes
devem ser aconselhados a permanecerem ativos
(exceto se houver alguma contraindicagdo a
depender da causa)’. Para que haja obtengao
de sucesso na terapéutica, sem prejuizos ao in-
dividuo, é necessario evitar as automedicagoes.
Deve-se, ainda, buscar sempre um profissional
médico para a prescricao de qualquer terapia. O
tratamento precoce evita complicagdes, seque-
las, incapacidades e recidivas da dor?.

Tramadol isolado ou associado ao paracetamol

O tramadol é um analgésico opioide de agao
central. Assim como a codeina, é um pro-far-
maco, pois a sua agao analgésica depende da
metabolizacao hepatica pelo sistema P450 para

a conversao do seu metabdlito ativo, no caso o
O-desmetiltramadol (M1)e.

Ele também inibe a recaptacdo de serotonina e
noradrenalina, diminuindo a sinalizacao aferente
de dor e amplificando a sinalizagao eferente
inibitdria’. Dessa forma, o tramadol inibe tanto
a transmissdo como a percepgao da dor’. O
farmaco possui minima agdo sobre o transito
gastrointestinal e ndo se associa ao aumento
do risco de insuficiéncia respiratéria quando
utilizado em doses terapéuticas’.

Em um grande estudo multicéntrico, o uso do
tramadol em associagdo 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 inespecifica®.

Entre as opgdes analgésicas disponiveis, desta-
ca-se a combinagdo de tramadol e paracetamol
(37,5/325 mg)®.

O paracetamol possui diversos mecanismos que
permitem sua acdo analgésica, incluindo a inibi-
¢do da sintese de prostaglandinas, a ativagdo de
vias serotonérgicas descendentes, a inibigdo da
via do 6xido nitrico e a interacdo com o sistema
canabinoide enddgeno’.

O tramadol e o paracetamol tém acdes sinérgi-
cas, de forma que seu uso combinado aumenta
a poténcia analgésica’.

Outra vantagem da associacao esta relaciona-
da ao inicio de duracao da acao analgésica.
O paracetamol possui rapido inicio de acao
(~ 15-30 minutos) e atinge o pico de sua con-
centracdo plasmatica em uma hora, enquanto
o tramadol possui maior duracao da acao
analgésica (de cinco a sete horas)’. Dessa
forma, a combinacao oferece inicio de acao
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mais rapido, concomitante a maior duracao
da atividade, em comparacio com os farmacos
em monoterapia’.

A combinagdo tramadol + paracetamol é ge-
ralmente bem tolerada® e se associa a menores
incidéncias de constipagdo e vomitos do que a
associagcao de outros opioides com o parace-
tamol™'.

Estudos clinicos com a associa¢ao tramadol +
paracetamol

Um estudo randomizado e duplo-cego, com
duragdo de trés meses, demonstrou que a com-
binacdo tramadol + paracetamol se associou a
melhora significativa da dor, avaliada pela escala
analégica visual, em comparacgdo ao placebo
(p =0,015), em 318 pacientes com dor lombar
cronica moderada ou importante®.

Tal associacao ainda se vinculou as melhoras
da incapacidade, avaliada pelo questionario
de incapacidade de Roland (p = 0,023), e da
qualidade de vida relacionada a satide, avaliada
pelo questiondrio SF-36, em comparagao ao
placebo’®. Finalmente, a combinagdo tramadol
+ paracetamol foi considerada mais positiva
que o placebo, tanto na avaliagdo subjetiva dos
pacientes (p < 0,001), como na dos médicos
(p = 0,002)".

Outro estudo randomizado e duplo-cego, com
duragdo de trés meses, incluiu 338 pacientes
com dor lombar crénica de intensidade modera-
da/importante. Ao final do periodo, os pacientes
que receberam tramadol + paracetamol apre-
sentaram melhora mais acentuada na escala
analdgica de dor (p < 0,001)'°. De forma seme-
Ihante ao que foi relatado no estudo anterior, os
pacientes também apresentaram melhoras mais
acentuadas da incapacidade e da qualidade de
vida relacionada a satde com tramadol + para-
cetamol do que com o placebo.

2021; 37 (Supl 2)

Um estudo randomizado com pacientes com
depressao e dor lombar crénica, com oito
semanas de duragdo, demonstrou que a com-
binacdo tramadol + paracetamol se associou
as melhoras mais acentuadas da dor (p < 0,05)
e da pontuacdo de depressao SDS (Self-rating
Depression Scale) em comparagdo com o
emprego de anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINEs)'?.

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

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

Outra vantagem do tramadol na pratica clinica é
o fato de termos disponiveis apresentacoes para
uso prolongado, especialmente para pacientes
que utilizam muitas medicacdes e necessitam de
comodidade na posologia, com menos tomadas
didrias. Enquanto a apresentacao de liberacao
imediata deve ser empregada de 6/6 horas, a de
liberacao prolongada deve ser ingerida a cada
12 horas’™ .

CONCLUSAO

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

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS2.7228
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das estratégias instituidas para a melhora de
pacientes com lombalgia™.

Dentre as diferentes opgoes terapéuticas, a
abordagem farmacolégica 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 associagdo tramadol + paracetamol
(37,5/325 mg) ou tramadol isoladamente (100
mg) tem se mostrado amplamente eficaz no
alivio da dor nesses pacientes, além de estar
associado a uma redugdo da incapacidade e a
melhora em critérios relacionados a qualidade
de vida, particularmente na populagao de idosos.
Outra vantagem do tramadol estd relacionada a
possibilidade de administracdo da sua versao de
liberacao prolongada, com os mesmos benefi-
cios de eficdcia e seguranca das apresentacoes
de liberacdo imediata’'.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Duffy RL. Low back pain: an approach to diagnosis and
management. Prim Care.2010;37(4):729-741.

Last AR, Hulbert K. Chronic low back pain: evaluation and
management. Am Fam Physician. 2009;79(12):1067-74.
Urits I, Burshtein A, Sharma M, Testa L, Gold PA, Orhurhu
V, et al. Low Back Pain, a Comprehensive Review: Patho-
physiology, Diagnosis, and Treatment. Curr Pain Headache
Rep. 2019;23(3):23.

Nachemson AL. Newest knowledge of low back pain. A
critical look. Clin Orthop Relat Res. 1992 Jun;(279):8-20.

Cecin HA, Barros Filho TEP, Taricco MA, Ximenes
AC, Barbosa MHN. Diretrizes lombalgias e lombo-

ciatalgias - Atualizagdo 2008. Rev Bras Reumatol.
2008;48(Supl.1):2.

Sevcik J, Nieber K, Driessen B, llles P. Effects of the central
analgesic tramadol and its main metabolite, O-desmethyl-
tramadol, on rat locus coeruleus neurones. BrJ Pharmacol.
1993 Sep;110(1):169-76.

Dhillon S. Tramadol/paracetamol fixed-dose combination: a
review of its use in the management of moderate to severe
pain. Clin Drug Investig. 2010;30(10):711-38.

Perrot S, Krause D, Crozes P, Naim C. Efficacy and tolerability
of paracetamol/tramadol(325mmg/37.5mg) combination
treatment compared with tramadol (50 mg) monotherapy
in patients with subacute low back pain: a multicenter,
randomizes, double-blinde, parallel-group, 10 -day treat-
ment study. Clin Ther. 2006:28(10):1592-606.

Ruoff GE, Rosenthal N, Jordan D, Karim R, Kamin M; Protocol
CAPSS-112 Study Group. Tramadol/acetaminophen combi-
nation tablets for the treatment of chronic lower back pain:
amulticenter, randomized, double- blind, placebo-controlled
outpatient study. Clin Ther. 2003 Apr;25(4):1123-4.

Peloso PM, Fortin L, Beaulieu A, Kamin M, Rosenthal N;
Protocol TRP-CAN-1 Study Group. Analgesic efficacy and
safety of tramadol/ acetaminophen combination tablets
(Ultracet) in treatment of chronic low back pain: a mul-
ticenter, outpatient, randomized, double blind, placebo-
controlled trial. J Rheumatol. 2004 Dec;31(12):2454-63.

Smith AB, Ravikumar TS, Kamin M, Jordan D, Xiang J, Rosen-
thal N; CAPSS-115 Study Group. Combination tramadol
plus acetaminophen for postsurgical pain. AmJ Surg. 2004
Apr;187(4):521-7

Tetsunaga T, Tetsunaga T, Tanaka M, Ozaki T. Efficacy of

tramadol-acetaminophen tablets in low back pain patients
with depression. J Orthop Sci. 2015;20(2):281-6.

Imamura T. Significant Efficacy of Tramadol/Acetamino-
phen in Elderly Patients with Chronic Low Back Pain
Uncontrolled by NSAIDs: An Observational Study. Open
Orthop J. 2015;9:120-5.

Tetsunaga T, Tetsunaga T, Tanaka M, Nishida K, Takei Y,
Ozaki T. Effect of Tramadol/Acetaminophen on Motivation
in Patients with Chronic Low Back Pain. Pain Res Manag.
2016;2016:7458534.

Sociedade Brasileira de Reumatologia. Lombalgia. [Internet].
Sdo Paulo: Sociedade Brasileira de Reumatologia; 2019.
Disponivel em: https://www.reumatologia.org.br/doencas-
reumaticas/lombalgia/. Acesso em: junho de 2021.

S41



S42

Med Int Méx. 2021; 37 (Supl 2): S42-547.

10 Pontos-chave undecilato de
testosterona

Dr. Eduardo Bertero?, Dr. Rafael Favero Ambar?

INTRODUGCAO

A terapia de reposigao de testosterona tem beneficio comprovado em
curto e longo prazos para pacientes com baixos niveis de testosterona
e sintomatologia compativel'.

A prescrigdo de testosterona nos EUA triplicou entre 2001 e 20117,
mostrando a importancia da educagao continuada dos urologistas sobre
os aspectos mais significativos da terapia de reposigdo de testosterona’.

1. Epidemiologia e diagndstico de hipogonadismo

A deficiéncia de testosterona, geralmente, engloba baixos niveis
de testosterona (hipogonadismo bioquimico) associados a uma
sindrome clinica que pode contemplar diferentes padrdes de sinais
e sintomas. O diagndstico laboratorial é definido por niveis séricos
de testosterona abaixo do valor de referéncia, que podem variar
entre 200 e 400 ng/dL?. Além dos baixos niveis de testosterona, a
sindrome clinica é caracterizada por sintomas como diminuicdo
de libido, fadiga, disfuncdo erétil, ganho de peso, perda de massa
magra, humor depressivo e prejuizo da concentragao’*.

A prevaléncia de deficiéncia de testosterona pode variar entre 10% e
40%' e, sabidamente, aumenta com a idade, apresentando crescimento
significativo a partir de 45 a 50 anos®.
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2. Indicagdes de terapia de reposi¢ao de
testosterona (TRT)

Em vista da divergéncia de valores de referéncia
entre os guidelines das principais sociedades
médicas internacionais, a maioria dos autores
defende que a indicagdo de TRT deve ser in-
dividualizada. Na Europa, 70% dos médicos
afirmam que o quadro clinico deve ser mais
valorizado do que o simples diagnéstico labora-
torial, e essa tendéncia é observada ao analisar
os padrdes de prescricao de TRT no mundo®.

3. Trt e sindrome metabdlica (SM)

Diversos estudos observacionais publicados
desde o final do século passado ja demonstraram
associacao inversa entre niveis de testosterona e
de colesterol total, triglicérides, LDL, indice de
massa corpérea (IMC), pressao sistélica e glicemia
de jejum”'°. Corroborando esses achados, ha
evidéncias de que a perda ponderal em obesos
pode levar ao aumento dos niveis de testosterona,
tanto por diminuicdo da aromatizacdo quanto
por regulacao da producao e pelas liberagoes de
GnRH e gonadotrofinas'. Diversos pesquisadores
estudaram os efeitos da TRT em populagdes com
SM, demonstrando que o uso de testosterona in-
jetavel de longa duragao esta associado a perda
ponderal, a diminuigdo de IMC, a circunferéncia
abdominal e ao indice HOMA'™',

4. Tipos de (TRT)

A terapia de reposicdo de testosterona pode
ser feita a partir de diferentes formulagoes. A
prescricdo deve ser individualizada, levando
em consideracdo as caracteristicas farmacociné-
ticas e farmacodindmicas de cada composto.
Em linhas gerais, as modalidades de TRT sdo
classificadas em ésteres de curta agdo, que sdo
usados por via intramuscular em periodos que
variam de 3 dias a 2 semanas. Essa opgdo tem a
vantagem do baixo custo, porém os niveis séricos

de testosterona sdo oscilantes, levando a um
maior indice de efeitos colaterais. Outra forma
deTRT sao os ésteres de longa agao (undecilato),
também aplicados por via intramuscular, porém
em periodos de 10-14 semanas. As formulacdes
de longa acdo proporcionam biodisponibilidade
adequada, com niveis estaveis de testosterona,
configurando opgao segura e eficaz. Finalmente,
existem também no Brasil as formulacoes trans-
dérmicas de gel de testosterona, sendo indicado
o uso didrio' .

5. Por que usar atesto’?

Uma vez que a deficiéncia de testosterona seja
diagnosticada, o tratamento deve ser discutido
com o paciente com o objetivo de escolher a
estratégia terapéutica mais adequada, avaliando
também o desejo ou ndo de ainda ter filhos.
Nesse cendrio, o Atesto® (undecilato de testoste-
rona), utilizado na posologia de uma injegao de
1.000 mg, seguida de nova aplicagdao na mesma
dosagem apds 6 semanas (dose de impregnagao)
e, entdo, a cada 10-14 semanas, pode ser consi-
derado uma opgdo eficaz e segura. Ele restaura
os niveis fisiol6gicos de testosterona de maneira
rapida e duradoura, com resolucao dos sintomas
associados e adequado perfil de seguranga'.

6. Uso relevante para pacientes com diabetes
tipo 2

A testosterona apresenta diversas fungdes na
homeostase masculina, sendo fundamental na
manutencgdo da satde geral e podendo partici-
par na prevengao de doengas crénicas'’. Um
estudo prospectivo, controlado, publicado em
2020, estudou mais de 350 homens com diabe-
tes tipo 2 e deficiéncia 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 (HbATc) e da
insulina de jejum, configurando melhor contro-
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le do diabetes mellitus tipo 2'8. Outro estudo
recente'® apontou que, em pacientes entre 50
e 74 anos, obesos, com intolerancia a glicose
ou diabetes do tipo 2 recém-diagnosticado, a
TRT, durante 2 anos e associada as mudancas de
estilo de vida, foi capaz de reverter ou prevenir
o diabetes do tipo 2.

7. Avang¢os mostram melhora da fungao renal

A associagdo entre baixos niveis de testosterona
e funcdo renal reduzida em homens com mais
de 60 anos ja foi descrita previamente?0?'.

Um estudo prospectivo, publicado em 2020,
avaliou os beneficios da TRT com formulagdo
injetavel de longa duragdo para pacientes com
hipogonadismo (testosterona < 350 ng/dL) e
identificou que, apés 8 anos de tratamento, o
grupo que recebeu TRT apresentou diminuicado
da creatinina sérica e aumento da taxa de filtra-
¢do glomerular®.

8. Controvérsias sobre a TRT — préstata

a. Hiperplasia prostatica benigna (HPB):
primeiramente, devemos salientar que
os niveis de androgénios circulantes ndo
apresentam, necessariamente, relagao
direta com os indices intraprostaticos?*?*.
Além disso, apesar de diversos autores
afirmarem que a TRT pode causar aumen-
to do volume prostatico®, outros trabalhos
indicam que ndo ha piora do IPSS (Interna-
tional Prostate Symptom Score)***”, sendo
que alguns apontam, inclusive, para pos-
siveis melhoras do fluxo urinario maximo
e da capacidade vesical?*?%. A despeito da
grande controvérsia na literatura médica,
as evidéncias mais recentes apontam que
aTRT ndo esta associada a efeitos adversos
em quadros de HPB e de sintomas do trato
urinario inferior (LUTS)?.
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b. Cancer de préstata (CaP): a relagdo entre
cancer de prostata e testosterona ainda é
alvo de debate na literatura médica. Essa
discussdo estd embasada em conceitos
como a necessidade de niveis adequados
de testosterona para que possa haver um
desenvolvimento normal da préstata; o
crescimento inicial de tumores prostati-
cos depende de androgénios; a castragao
antes da puberdade induz menos riscos
de cancer de préstata®**!. Apesar desse
racional, existem evidéncias suficientes
na literatura mostrando o oposto. Uma
metandlise avaliando os resultados da TRT
em longo prazo ndo conseguiu identificar
diferenga significativa na incidéncia de
CaP entre grupos com e sem TRT?2.

9. Controvérsias sobre a TRT —risco CV e sono

a. Risco cardiovascular (RCV): a relacdo
entre a deficiéncia de testosterona e a
mortalidade cardiovascular foi amplamen-
te estudada nas Ultimas décadas. Shores
et al. estudaram mais de mil homens com
hipogonadismo e mostraram redugdo
da mortalidade em, aproximadamente,
metade dos casos, no grupo submetido
a TRT?*3. Outro estudo com mais de 6 mil
homens evidenciou diminuicdo dos riscos
de infarto em individuos tratados com
TRT*. Apesar do grande niimero de artigos
avaliando a seguranga da TRT do ponto de
vista cardiovascular, as evidéncias, tanto a
favor quanto contra, tém vieses metodolé-
gicos e ndo sdo capazes de fornecer uma
conclusdo definitiva®®. Além disso, temos
diferentes tipos de ésteres de testosterona
que podem ser utilizados, o que também
pode influenciar tais impactos. Dessa ma-
neira, a avaliagdo individualizada do RCV
e a decisdo compartilhada sao altamente
recomendadas.
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b. Apneia do sono: a producdo de testoste-
rona é regulada pela secrecao pulsatil de
LH e FSH*¢. Ha indicios de que a apneia
do sono pode interferir no eixo hipotéla-
mo-hipdfise-testiculos, estando associada
a baixos niveis de testosterona*®. Da mes-
ma maneira, o tratamento da apneia do
sono pode melhorar o hipogonadismo e
a funcdo sexual®’. Esta relacdo de causa
e efeito pode ser também interpretada
de maneira reversa, ja que homens com
baixos niveis de testosterona apresentam
sono pouco reparador e maior frequén-
cia de despertares noturnos®®. Apesar de
controversa, a maior parte dos estudos
evidencia que o uso de testosterona exo-
gena pode piorar os sintomas da apneia do
sono e, até mesmo, agravar a mesma3*>*°,
devendo ser cuidadosamente avaliado em
casos de pacientes com apneia severa e
sem tratamento*'.

10. Monitorizag¢do do paciente em uso de atesto’

A monitorizagdo de pacientes em uso de Atesto®
deve seguir as diretrizes nacionais e internacio-
nais para individuos que utilizam formulacées
injetaveis de longa agdo, devendo ser realiza-
das consultas apds 3, 6 e 12 meses a partir do
inicio do tratamento'. Nessas ocasioes, devem
ser avaliados sistematicamente o hematdcrito,
o nivel sérico de testosterona e o PSA. Outros
parametros, como densidade mineral 6ssea,
toque retal e funcao cardiovascular, devem ser
avaliados caso a caso. Depois do primeiro ano
de tratamento, a monitorizagdo pode ser feita
anualmente, a depender da avaliagdo médica
de cada paciente®.
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A segurancga perioperatéria depende de um
conjunto de medidas que correspondem nao
sO aos processos assistenciais, mas também
aos operacionais, incluindo o adequado apoio
logistico-administrativo. Nesse contexto, as es-
pecialidades médicas precisam estar alinhadas e
engajadas as politicas institucionais, atuando em
silos, para que o processo cirirgico, em toda a
sua cadeia, seja eficiente, eficaz e seguro.

Em média, 50% dos individuos internados em
hospitais sdo pacientes cirdrgicos.

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

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

E certo que, especialmente pela sua magnitu-
de, a gestdo do procedimento cirdrgico carece
de sistematizacdo e monitoramento, além da
qualificagao dos processos para garantir a efi-
ciéncia e a seguranga do paciente, prevenindo
e mitigando riscos. A definicao dos protocolos
operacionais; a padronizagao e a normatizacao
dos fornecimentos de materiais, medicamen-
tos e outros dispositivos médicos; o continuo
monitoramento de indicadores de qualidade;
e os desfechos assistencial e dos indicadores
operacionais e financeiros sdo essenciais para
que uma organizagdo tenha bom desempenho.

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

Uma infinidade de dados sdo gerados a partir de
uma cirurgia. Esses dados ndo podem ser despre-
zados e devem virar informagao e conhecimento
para que subsidiem a modelagem do sistema de
gestao dos servicos de salide, contribuindo para
a eficiéncia e seguranca.

A analise de indicadores é indispensavel para
a qualificacdo dos processos de saide e para
oferecer suporte as decisdes da governanca. Indi-
cadores sdo medidas de monitoramento que nos
auxiliam a compreender o comportamento dos
processos, o acompanhamento dos resultados
esperados e, ainda, a robustez e a adequacgao
da estrutura adotada. Como ferramenta essencial
para a gestdo dos servigos de salide, os indica-
dores sdo vantajosos pois contribuem:

para a analise de fatores de custos e
tendéncias de utilizacdo de servicos ou
insumos;

para a avaliagdo consistente das areas ou
processos que necessitam de ingeréncia
(relacionados aos profissionais, pacientes,
materiais e medicamentos que precisem
de uma intervengao precoce);

para melhor distribuicdo de recursos e
maximizacao de beneficios;

para a modelagem de servigos e compor-
tamentos;

para alcangar maior efetividade clinica
e analisar desfechos assistenciais, entre
outros.

Nao obstante, a efetividade do cuidado perio-
peratério esta diretamente relacionada com
a analise prospectiva e, até, retrospectiva das
informacgdes constantes na ficha anestésica e
nos relatérios cirdrgicos. No entanto tais dados
ainda sdo pouco explorados, de forma geral,
pelos niveis de gestdo 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 nao s6 é o prontudrio mais
completo do paciente, com dados fisiolégicos e
farmacolégicos tomados minuto a minuto, como
é, também, o registro do desfecho clinico para o
paciente. Esse documento deve ser utilizado para
a revisdo dos processos assistenciais, bem como
para a avaliagdo da efetividade assistencial. A
tecnologia pode e deve ser a grande apoiadora
desse processo, oferecendo relatérios qualiquan-
titativos a partir de tais registros para andlises e
suporte as gestdes clinica e administrativa.

De uma forma geral, além das recomendagoes
da Sociedade Brasileira de Anestesia (SBA),
padroes de qualidade podem e devem apoiar a
sistematizacao dos cuidados cirdrgicos e anes-
tésicos. A Joint Commission International, maior
acreditadora de servicos de saide no mundo,
por exemplo, estruturou, entre seus padrdes de
acreditagdo para hospitais, um capitulo exclu-
sivo sobre Anestesia e Cirurgia (ASC). Entre as
mensuragdes, existem os elementos centrados
nos pacientes para a garantia de processos que
sejam fundamentados na assisténcia segura’.

Do ponto de vista da gestdo da assisténcia, é
importante considerar que, entre os cuidados
iniciais ao paciente cirdrgico, uma avaliagdo
rigorosa deve ser realizada. Tal andlise subsidia
o planejamento da assisténcia anestésica, que
inclui pré-anestesia e pré-inducdo. A avaliagdo
pré-anestésica € o momento mais adequado de
se avaliarem os riscos do paciente, coletando a
sua histéria pregressa, identificando problemas
nas vias aéreas, selecionando o tipo de aneste-
sia e planejando os cuidados anestésicos. Na
avaliacdo pré-indugdo é importante focar na es-
tabilidade fisiol6gica e na prontiddo do paciente
para a anestesia. A definicdo do medicamento e
a da dose devem considerar a melhor resposta e
o conforto do paciente, assim como as possiveis
reagOes pds-anestésicas.
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Para isso, beneficios e alternativas devem ser
considerados. A condicdo pés-operatéria de
cada individuo deve ser monitorada e regis-
trada, assegurando a avaliagdo sistematica do
estado fisiolégico do paciente. Os métodos
de monitoramento dependem da sua situagdo
pré-anestésica, da escolha da anestesia e da
complexidade do procedimento cirdrgico ou do
diagndstico executado.

Dessa forma, apoiada em padroes e medidas
de qualidade, a assisténcia aos pacientes que
serdo submetidos a processos de anestesia
e sedacdo, intervencdo invasiva e cuidados
operatorios depende, em grande parte, de um
abrangente planejamento e monitoramento de
todo o seguimento. A escolha do melhor suporte
medicamentoso faz toda a diferenca neste pro-
cesso, portanto, considerando o uso adequado,
eficaz e seguro.

Além disso, avaliagdes do desfecho clinico
podem subsidiar a gestdao administrativa dos ser-
vigos de satide em uma discussao 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 Segurancga do Paciente na Anestesia e Sedagao

A publicagdo do relatério To Err is Human (Errar
é humano) do Institute of Medicine - IOM, em
1999, deu énfase a tematica da qualidade no cui-
dado em satde. Esse relatério se baseou em duas
pesquisas de avaliagdo da incidéncia de eventos
adversos em revisoes retrospectivas de prontuarios
realizadas em hospitais de Nova York, Utah e
Colorado. O relatério apontou que cerca de 100
mil pessoas morriam nos hospitais americanos, a
cada ano, vitimas de eventos adversos*.

Confrontada com a importancia dessa questao,
a 552 Assembleia Mundial de Sadde, ocorrida
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em 2002, adotou uma resolugdo encorajando os
paises a prestar o maximo de atengdo possivel a
tal problema, a reforgar a seguranga na assistén-
cia e a estruturar sistemas de monitoramento. A
resolucdo solicitou a OMS que liderasse a elabo-
racdo de normas e padrdes mundiais e apoiasse
os paises nos esforgcos de desenvolvimento de
politicas e préticas de segurancga do paciente®.

Em parceria com outras instituigdes, o Institute
for Healthcare Improvement (IHI) instituiu, em
2004, a Campanha das 100 mil Vidas, uma
iniciativa voluntaria, de carater nacional nos Es-
tados Unidos, que envolveu 3.100 hospitais com
o objetivo de reduzir 100 mil mortes desnecessa-
rias em um periodo de 18 meses. O resultado foi
amplamente favoravel e, em 2006, a campanha
foi reeditada com nova meta: evitar 5 milhdes
de casos de danos decorrentes da assisténcia em
salide em um periodo de 2 anos (dezembro de
2006 a dezembro de 2008). Seu novo nome era
Campanha Cinco Milhdes de Vidas®.

Também em 2004, a 572 Assembleia Mundial de
Satde aprovou a criagdo de uma alianga interna-
cional para tornar a seguranca do paciente uma
iniciativa mundial e, em outubro, foi lancada a
Alianga Mundial para a Seguranga do Paciente,
em que, pela primeira vez, chefes de representa-
¢Oes, autoridades e grupos de pacientes de todas
as partes do mundo reuniram-se para promover
este objetivo: “Primeiramente, ndo provocar
danos”, reduzindo também as consequéncias
adversas derivadas da prestagao de cuidados
inseguros e da md qualidade da assisténcia em
saude’. Essa alianga ja nasceu com o foco em
conscientizar e conquistar o compromisso poli-
tico, langcando programas destinados a garantir
a seguranca dos pacientes ao redor do mundo.
Concentrou suas acoes, entre outras, no Desa-
fio Global para a Seguranga do Paciente e nas
Solugdes para a Seguranca do Paciente, que
englobam temas de riscos relacionados com a
assisténcia a salide, considerados relevantes para

os paises membros da OMS. O primeiro tema
selecionado foi “infecgdo associada a prestagdo
de servico em sadde”, seguido de “seguranca
dos cuidados cirdrgicos”, tendo como objetivo
prevenir erros, evitar danos e salvar vidas.

Ainda assim, apesar de décadas de atencgao,
atividades e investimento, as melhorias tém
sido terrivelmente lentas. O aumento da de-
manda por servigos de salide e as crescentes
intensidade e complexidade desses servicos,
atrelados ao fato de que as pessoas vivem cada
vez mais, com comorbidades mais complexas e
esperando obter um cuidado mais avangado e
de mais alto nivel, fazem com que o nimero de
pacientes que sofrem danos durante o cuidado
em salde tenha tendéncia a aumentar, a menos
que encontremos formas novas e mais eficazes
de melhorar a seguranca.

De modo geral, o desafio para alcangarmos
uma assisténcia de boa qualidade, adequada,
eficiente, oportuna, otimizada e efetiva é algo
de grande proporcdo e que carece de grandes
mobilizacbes. Em relacdo a assisténcia, muitos
pacientes, hospitalizados ou ndo, que serdo
submetidos a algum exame ou que necessitardo
de algum procedimento cirdrgico e até mesmo
em unidades de terapia intensiva, vao precisar
de sedagdo ou anestesia geral.

Outro ponto importante nas condigdes de se-
guranca e qualidade de anestésicos e sedativos
é que o paciente reestabeleca as condigdes
fisiolégicas prévias ao procedimento o mais
cedo possivel, ou seja, que seu despertar, seu
retorno as capacidades prévias ao procedi-
mento, como ventilacdo, consciéncia e sinais
vitais estdveis, ocorram no mais curto espago
de tempo. Isso se traduz em diminuicdao do
tempo de internagdo, redugao da possibilidade
de complicagdes, melhor percepgio de qua-
lidade relatada pelo individuo e decréscimo
dos custos de satde.
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O propofol tem sido o hipnético de escolha
para a anestesia venosa alvo-controlada (TIVA),
principalmente pelo seu perfil farmacocinético
em relacido a meia-vida contexto-sensitiva (meia-
-vida contexto-sensitiva do propofol é de 40
minutos para infusdes maiores que 8 horas)’. A
anestesia com propofol tem uma indugdo rapida,
semelhante a do tiopental, mas a emergéncia da
anestesia € 10 vezes mais veloz e estd associada
com minima confusao pés-operatoria’.

Outro ponto importante é a seguranca dos pa-
cientes que serdo submetidos a procedimentos
em hospital-dia, como as endoscopias. Uma parte
da recuperacao da anestesia se da ap6s a alta do
paciente, nesses casos. Embora as recomendagoes
de segurancga devam ser seguidas pelo paciente
e seus familiares, um farmaco que apresente um
perfil de recuperagdo rapido, principalmente no
que tange ao reestabelecimento da cognicdo,
pode diminuir o risco de acidentes. Em compa-
racdo a outros agentes sedativos tradicionais para
endoscopias, o propofol tem mostrado resultado
superior em muitos aspectos®?.

Um fator adicional, alinhado a seguranca, é
a percepgao de “qualidade” do paciente em
relagdo ao procedimento proposto, ou seja, a
diminuicao de eventos adversos deve ser avalia-
da como medida para a seguranca do individuo.
Nesse caso, a diminuicdo de nauseas e vomitos,
a ndo ocorréncia de “ressaca” e a liberagao pre-
coce para o domicilio sdo bons exemplos. Tanto
no que se refere a anestesia geral como a sedagao
existem trabalhos mostrando as vantagens do
uso do propofol como hipnético/sedativo sobre
outros farmacos''2.

O gerenciamento e o uso seguro de medica-
mentos anestésicos deve ser a ténica de todos
os servigos de salide. Nesse sentido, algumas
medidas devem ser adotadas. Administrar
medicamentos de forma segura, com atengao
a prescricdo e revisdo adequadas, checagens
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prévias, com dupla barreira, monitoramento de
uso e anotagdes convenientes no prontudrio do
paciente compreendem o padrao de qualidade
requerido para a seguranca do individuo.

Consideragoes finais

A maior parte das pessoas considera a definigdo
de seguranga como a auséncia de incidentes
- ou como um nivel de risco aceitavel. Nessa
perspectiva, a seguranca pode ser definida como
um estado no qual o menor ndmero possivel de
coisas da errado.

Essa abordagem presume que as coisas dao er-
rado devido a falhas ou disfungdes identificaveis
em componentes especificos, tais como pessoas,
processos, tecnologias, entre outros.

A gestao da seguranga deve, no entanto, deixar
de tentar assegurar que "o menor nlimero possi-
vel de coisas dé errado" e passar a assegurar que
"o maior nimero possivel de coisas dé certo".
Essa nova abordagem esta relacionada a capaci-
dade de um sistema de funcionar corretamente
sob condicbes varidveis.

Para alcangarmos esse fim, a melhoria da qua-
lidade e da segurancga relacionadas ao paciente
devem representar o norte de toda a agdo da ca-
deia de satide, em especial o elo “da ponta”, em
que se presta a assisténcia direta aos pacientes.

O gerenciamento e o uso de medicamentos
(em especial, os farmacos de suporte anestési-
co) necessitam de uma avaliacio criteriosa dos
riscos e beneficios para a eficacia do cuidado e
da seguranca do paciente. Ndo obstante, exis-
tem padrdes de qualidade sistematizados para
a seguranga no uso de medicamentos e para a
avaliacdo de desfechos clinicos com énfase na
melhor prética possivel. A seguranca do paciente
ndo pode ser um objetivo simplista; ela deve se
tornar a real missao de todo o sistema de satde.
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Além da Seguranca do Paciente, outro pilar da
Medicina Baseada em Valor que possui extre-
ma importancia para um servigo assistencial
de exceléncia é a Experiéncia do Paciente. Os
conceitos relacionados a satisfagio dos pacientes
tém sido cada vez mais levados em considera-
¢do, ganhando ainda mais relevancia nos centros
onde os procedimentos para acreditagdo hospi-
talar estdo sendo adotados.

O 3° Desafio Global de Seguranga do Paciente
da OMS, que visou a reduzir em 50% os danos
relacionados a medicamentos em 5 anos, reforca
a tomada de decisoes e o estabelecimento de
condutas que busquem garantir que medidas
de seguranca sejam implementadas o quanto
antes'.

De uma maneira geral, todos os fatores que
minimizem eventos adversos e garantam a segu-
ranca na prescri¢cao, na administragdo e no uso
de medicamentos influenciam positivamente na
experiéncia com a assisténcia a satde.

Em setores com alta rotatividade, como endos-
copia e colonoscopia, por exemplo, em que é
comum a realizagdo de muitos procedimentos
por turno, o cuidado deve ser ainda maior. Além
disso, a prescricdo e a administracdo medica-
mentosa por profissionais ndo tao habituados ou
treinados para lidar com os anestésicos podem
aumentar as chances de erros de medicacao e

outros eventos adversos, incluindo a contami-
nagdo do produto™.

Segurancga do paciente e propofol

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

O propofol é um agente anestésico hipnético
transformador e divisor de dguas na nossa
especialidade. Ele foi e é promotor de grande
evolugdo para a anestesiologia desde a sua
introducdo na nossa pratica médica, ha pouco
mais de 30 anos. Hoje, ainda é visto como um
agente anestésico préximo do considerado
ideal devido aos fatores observados em seu uso
clinico: rapido inicio de agdo, curta duragao e
efeitos colaterais minimos'>.

Propofol e risco de contaminagdo

Em meados de 2007, o Food and Drug Adminis-
tration (FDA), 6rgdo americano com a fungdo de
controlar os alimentos e medicamentos, a partir
de numerosos testes e pesquisas em ambito fe-
deral, divulgou um alerta de seguranca referente
a relatérios com casos de febre em diversos
grupos de pacientes apds o uso do propofol em
procedimentos anestésicos16. Foram identifi-
cadas infecgdes pds-operatdrias em boa parte
desses casos, as quais foram atribuidas a falhas
nas técnicas de assepsia, como: a preparagao do
propofol para uso ao longo do dia, a reutiliza-
¢ao de seringas ou linhas de bomba de infusao
em diferentes pacientes, o emprego de seringas
de propofol preparadas com mais de 24 horas
de antecedéncia, a transferéncia de seringas
entre diferentes salas de cirurgia ou diversas
partes do mesmo hospital, além da auséncia de
utilizagao de luvas durante a pungdo venosa e
da falha na desinfeccdo das tampas dos frascos
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de propofol. Percebeu-se, ainda, que frascos
maiores frequentemente eram usados como
armazenadores de doses mdltiplas para varios
pacientes. Nessa época, nenhuma formulagao
continha conservantes'’.

Ainda hoje ndo é incomum descobrir relatos de
emprego de seringas de propofol (que sdo de uso
Unico) para mais de um paciente. Quem de nos
nunca ouviu de um colega a frase: “Olha, quase
ndo usei esta seringa cheia de propofol. Quer?
A seringa ndo entrou em contato com o pacien-
te”. Agindo assim, o profissional esquece que a
conexao ao sistema gera uma solugdo de conti-
nuidade, algo muito claramente relacionado a
infeccdo, de acordo com a literatura atual'®2',

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 ja utilizaram me-
dicagdes que sobraram de um procedimento
para empregar em outro paciente, eviden-
ciando a necessidade de mudanca de cultura
relacionada a administragdo dos farmacos para
minimizar as chances de infeccio e de outros
eventos adversos'.

Em centenas de avaliagGes de amostras de
propofol coletadas pelo FDA ainda ndo foram
encontrados exemplos de seringas e frascos con-
taminados com bactérias ou endotoxinas quando
da abertura imediata dos frascos, o que evidencia
a sua contaminacao durante o manuseio'®.

O Diprivan® possui etilenodiaminotetracetato
dissédico (EDTA), um agente quelante de ions
que causa a perda de controle da pressdo
osmoética nas células microbianas, resultando
na ruptura da membrana celular. Em diversos
ensaios clinicos houve a demonstracdo da
eficacia antimicrobiana e da seguranca do
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seu uso em seres humanos, reduzindo efetiva-
mente as taxas de infec¢do pés-operatdria?'-2,
Dessa forma, o EDTA é capaz de inibir o
crescimento microbiano na formulagio de
propofol no caso de contaminagio durante
a administracao?'-,

adicdo de EDTA é uma precaugdo adicional
de seguranca as boas praticas assépticas®'*2°.
Portanto, € essencial que os profissionais sigam
rigorosas precaugdes assépticas ao manusear o
propofol, conforme recomendado pelos fabri-
cantes e pelos centros de controle e prevencdo
de doencas. A ndo adesdo a essas recomenda-
¢Oes aumenta o risco de infec¢des nosocomiais
no pds-operatério, o que impde uma carga
pesada de morbimortalidade e traz sérias con-
sequéncias econdmicas'#16:18-27,

Seguranga do paciente e Diprivan’

A férmula modificada desenvolvida do propofol
com EDTA (Diprivan®) possui um efeito bacte-
riostatico em relagdo aos 20 micro-organismos
mais prevalentes no perioperatério. Varios
ensaios clinicos evidenciaram a seguranga do
Diprivan®, indicando seu efeito significativo,
diminuindo as incidéncias de complicagdes
pos-operatorias graves e a taxa de mortalidade
de pacientes cirdrgicos e em unidades de terapia
intensiva cirdrgicas®>*8.

Outro estudo comparou o propofol com EDTA
(Diprivan®) e o aquele sem EDTA na sedacao/
hipnose de pacientes cirtrgicos e em UTls
cirdrgicas. A adicdo de EDTA ao propofol ndo
teve efeito sobre a homeostase do célcio ou
do magnésio, a funcdo renal, a hemodinamica
ou a eficacia quando utilizada para a sedagao
de pacientes cirtrgicos na UTI. Nesse estudo,
um ndmero maior de eventos adversos graves
ocorreu no grupo propofol em relagdo 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-
racdo com aquele que utPupos em relagdo a
profundidade anestésica. Mais investigagoes
sdo necessarias para validar esse beneficio de
sobrevivéncia e elucidar um possivel mecanis-
mo. Contudo alguns mecanismos sdo sugeridos
como possiveis determinantes para melhores
resultados?*28.

O propofol EDTA (Diprivan®) teve desfecho me-
Ihor em relacao a mortalidade do que o propofol
sem EDTA nos pacientes sedados®>?%. Figura 1

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

Recomendacdo do EBA:

O Conselho Europeu de Anestesiologia (EBA)
recomenda o uso de seringas pré-preenchidas
como método seguro de administragdo de
anestésicos. Desse modo, devemos nos ater
nao apenas as recomendagdes de rotulagem e
identificacdo de seringas e medicamentos como
também a sugestdo de uso, quando possivel, das
seringas pré-preenchidas para a pratica segura e
a prevencao de erros de medicagao.

- Diminui os valores séricos

de zinco, ferro e cobre, fons

criticos para as enzimas que

agem nos mecanismos dos
radicais livres

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

As farmacias e os fabricantes devem ser
incentivados a fornecer tais materiais, em pri-
meiro lugar, para medicamentos de alto risco
e aqueles administrados sob infusdo continua,
devido aos riscos de erros de diluicdo e con-
taminagao??3°.

Em um estudo publicado em 2016, mostrou-se
que o propofol com EDTA (Diprivan®), em se-
ringas pré-preenchidas e administrado para a
sedacdo em procedimentos endoscopicos fora
do centro cirdrgico, foi associado a diminuicado
da incidéncia de eventos adversos®'.

Seguranca do paciente e tecnologia

Mesmo com o avancgo das pesquisas na criagao
de métodos tecnolégicos com seringas moder-
nas e de modelos farmacocinéticos avancados e
sofisticados, havia um desbalanco em relacdo a
evolucdo da anestesia venosa total (TIVA), com
implementacdes relativamente simples para
minimizar as chances de danos ao paciente. Tais
realizagbes estdo relacionadas a mecanismos
de protegdo contra erro de medicagdes e risco
de infec¢des no preparo, na montagem e no
manuseio do sistema de infusao.

- Pode inibir o influxo de
célcio e a apoptose celular

livres

Adaptado de: Herr OL, et al. Intensive Care Med; 2000.2°

Figura 1. Possiveis mecanismos a partir dos quais o EDTA pode influenciar sobrevida.
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A titulo de exemplo, a anestesia inalatéria ha
muito tempo introduziu uma forte metodologia
de colocagao de barreiras nos esquemas de
enchimento dos vaporizadores com sistemas de
chave/funil para minimizar a contaminagao e a
administracdo do agente errado no complexo do
vaporizador. Além disso, a tecnologia também
nos permitiu evoluir nos cuidados com aTIVA e,
hoje, temos o Diprifusor®, uma bomba de infu-
sdo alvo-controlada, que reconhece o contetido
e a concentragdo do produto contido em seringas
pré-preenchidas a partir de um chip eletrénico.
Desse modo, o anestesiologista e os gestores pre-
cisam estar atentos a evolucdo do mercado e ao
aprimoramento das técnicas anestésicas. Com o
uso do propofol pré-preenchido e com 0 EDTA, o
emprego do medicamento se tornou mais seguro,
acessivel e custo-efetivo no dia a dia, trazendo
mais seguranga ao profissional, com menores
indices de complicagdes para os pacientes e
custos hospitalares diminuidos'?%?”. Com o
Diprifusor® e suas ferramentas de seguranca,
esses beneficios foram ainda mais reforcados'*%”.

CONSIDERACOES FINAIS

Os anestesiologistas sdo reconhecidos global-
mente como lideres em seguranca do paciente.
Evoluimos de uma especialidade com altos
indices de complicagdes - e que gerava medo
nos pacientes - para uma das mais seguras em
poucas décadas. Tudo isso se deu em fungao da
preocupacdo e do investimento em segurancga
nas diversas subareas da anestesiologia. O uso
de seringas pré-preenchidas, a preferéncia pelo
propofol com EDTA e o emprego de checklists
especificos para a adequada administracao da
anestesia venosa fazem parte dessa evolugdo
alcancada.

O treinamento sistematico, a atualizacio
constante, a preconizagdo do uso de métodos
assépticos para o preparo e a distribuicdo das
medicacdes sdo medidas que também inter-
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ferem no desfecho dos pacientes e diminuem
diretamente as taxas de infeccdo causada por
contaminagdo. Consequentemente, hd reducdes
no tempo de internagdo, na mortalidade pés-
-operatdria e nos custos hospitalares'?2263233,
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Impacto da pandemia pela covid-19
sobre a saide mental

José Alberto Del Porto

COVID-19 E SAUDE MENTAL

A pandemia de covid-19 causada pelo SARS-CoV-2 tem enorme impac-
to sobre os afetados pelo virus, os profissionais da satide e a populagdo
geral. Os pacientes acometidos pelo virus tém ndo apenas reagdes
vivenciais face a infecgdo, mas também podem sofrer em consequén-
cia das propriedades neurotréficas do virus'. Foram ja descritas, entre
outras, as seguintes condi¢des: meningoencefalte, isquemia aguda,
trombose venosa cerebral, encefalite hemorragica necrotizante etc.
Estados confusionais (delirium) sdo frequentes durante a evolugdo dessa
virose. As reacdes vivenciais diante da doenca variam desde crises de in-
tensa ansiedade, depressao e estresse pos-traumadtico, frente ao risco da
morte?. Quadros de ansiedade, depressao e burn out sao comuns entre
os profissionais da satide envolvidos no cuidado dos pacientes afetados
pela pandemia’®. A populagdo geral, no entanto, mesmo ndo acometida
diretamente pelo virus, vive um estado de estresse acentuado, seja pelo
receio da doenga, seja pelas restricdes existentes (isolamento social)
ou pelo 6nus econdmico que os mais diversos paises tém enfrentado.

Vindegaard e Benros realizaram cuidadosa revisdo sistematica a respeito
das consequéncias da atual pandemia sobre a salide mental, publicada
na revista Brain, Behaviour and Immunity®.

Gallagher e col. estudaram uma amostra de 565 americanos adultos
que evidenciaram maiores taxas de estresse, ansiedade, e depressao
entre aqueles que tiveram experiéncias relacionadas a covid-19, seja
pessoalmente, seja em funcao da doenca entre conhecidos ou mesmo
da morte dessas pessoas, e a consequente maior procura por servigos
de atendimento psiquidtrico (Figura 1)°.
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Ansiedad Ansiedade D o Comprometimento
nsiedade relacionada a saide epressao funcional
pode gerar pode gerar pode gerar pode gerar

Ansiedade Depressio Compro- Ansiedade Depressao Compro-  Ansiedade Ansiedade Compro- Ansiedade Ansiedade Depressao
relacionada metimento metimento relacionada metimento relacionada
a satide funcional funcional asatde funcional a salde

Adaptada de: Gallagher MW, et al. Cognit Ther Res; 2020°.

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

Um estudo realizado na China® evidenciou taxas
elevadas de ansiedade e depressao na pandemia,
assim como importantes alteragdes do sono,
principalmente entre aqueles com menos de 35

piora da saide mental. Entre os fatores asso-
ciados a tal situacdo esta o receio de serem
infectados pelo Sars-CoV-2 e a incapacidade de
trabalhar de casa’.

anos (Tabela 1) e, também, entre os profissionais
de saide mental. Outro estudo comparando a satide mental atual,
durante a pandemia de 2020, com dados de
2017 demonstrou aumentos de 69,8% da preva-

|éncia de ansiedade (p < 0,001) e de 134,9% da

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

Tabela 1. Prevaléncias de TAG, sintomas depressivos e qualidade do sono durante o surto de covid-19 na populagado chinesa
estratificada por idade (N = 7.236).

Total Idade <35 anos Idade >35 anos
Variaveis (N =7.236) (N = 3.155) (N =4.081) : Valor p
n (%) n (%) n (%)
TAG 20.67 <0.0001
Nao 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
Nao 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: nimero, TAG: transtorno de ansiedade generalizada.

a. TAG foi definida como individuos que pontuaram > 9 pontos.

b. Os sintomas depressivos incluiram individuos que pontuaram > 28 pontos.

c. Ma qualidade do sono foi definida como individuos que pontuaram > 7 pontos.
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incidéncia de depressdo (p < 0,001). A pesquisa
ainda mostrou crescimentos significativos de
infelicidade e estresse®.

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

Finalmente, uma metandlise publicada demons-
trou preponderancias de depressdo de 33,7% (14
estudos; n =44.531) e de ansiedade (17 estudos;
n =63.439) de 31,9%'".

Diversos estudos com pacientes que sofrem do
transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) referem
recrudescimento dos sintomas''. Caracterizando-
se o TOC por obsessoes (frequentemente de
medo de contaminagdo) e rituais de limpeza,
é compreensivel que os sintomas se agravem
durante a pandemia, quando o risco de conta-
minagdo é quase onipresente e a lavagem e a
higienizacdo das maos se fazem obrigatérias.

De acordo com o trabalho de Davide e col.', a
pandemia global de covid-19 impacta quem ja
apresenta distlrbios psicolégicos. As principais
conclusdes sdo que as medidas de contengdo
do virus agravam sintomas de TOC e que o
isolamento social piora os sintomas obsessivos
e compulsivos. Além disso, potenciais avangos
de remissdo do TOC foram significativamente
afetados pela pandemia. Com isso, é neces-
sario pensar cuidadosamente em estratégias
alternativas para o atendimento dos pacientes
psiquiatricos, no intuito de prevenir recaidas
durante o periodo de restrigdes sociais''.

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

2021; 37 (Supl 2)

do consumo de élcool e tabaco, reducio da
atividade fisica e surgimento de transtornos do
sono'?. Da mesma forma, um estudo polonés
aponta para ganho de peso e maior ingestdao de
adlcool durante a pandemia de covid-19".

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

MANEJO FARMACOLOGICO DOS
TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS MAIS
COMUNS DURANTE A PANDEMIA DE
COVID-19

Para além das medidas de suporte psicolégico e
do manejo do estresse a partir principalmente de
abordagens cognitivo-comportamentais, muitas
vezes a intervengao farmacoldgica se faz neces-
saria para tratar essas condigdes psiquiatricas e
aspectos relacionados (aumentos do consumo
de élcool e do tabagismo, ganho de peso, se-
dentarismo etc.).

TABAGISMO

Os consumos de bebidas alcodlicas e de
cigarros, além de outros produtos que contém ta-
baco, também se intensificaram na pandemia'2.
O habito de fumar constitui-se fator de risco
para aqueles que contraem a virose em questao,
devido a problemas pulmonares associados, e
é também um fator de risco para a transmissado
da doenca'™.

A bupropiona reveste-se de especial interesse no
que tange a quatro aspectos: melhoras da ativi-
dade e da libido, redugao do apetite e auxilio no

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS2.7234
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Tabela 2. A frequéncia (%) de aumentos dos consumos de alimentos e lanches e do ato de cozinhar no grupo pesquisado (n

= 1.097) entre as faixas de IMC

] M |
Abaixo do peso IMC normal € norma Obeso x* de Pearson
Excesso de peso

Comer mais 40.7 30.6
Consumir mais lanches 46.5 50.1
Cozinhar mais 63.3 62.1

Adaptada de: Sidor A, et al. Nutrients; 2020

48.8 55.3 p<0.05
55.3 61.7 p<0.05
62.6 63.3 p>0.05

Tabela 3. A frequéncia do consumo de alimentos especificos durante a quarentena na Pol6nia no grupo pesquisado (n = 1.097)

Uma vez
por dia

Poucas Uma
vezes por
semana

Uma vez
por més

Ocasionalmente | Nunca

vez por
semana

Porcentagem de pesquisados (%)

Verduras e frutas 25.1 42.1
Legumes 3.6 16.8
Produtos em graos 19.4 44.8
Produtos a base de carne 3.1 18.0
Laticinios 11.0 38.1
Fast foods 0.3 0.7

Produtos de preparo instantaneo 0.0 0.2

Doces 6.7 26.1
Lanches salgados 1.5 6.3

Café 27.7 30.1
Cha 37.1 29.6

Adaptada de: Sidor A, et al. Nutrients; 2020

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

A bupropiona é um farmaco descrito como
inibidor da recaptacdo da dopamina e da norepi-
nefrina®; tem aprovagao (FDA e ANVISA, 6rgaos
regulamentadores dos Estados Unidos e do Brasil,
respectivamente) para o tratamento das depressoes
e é usado também para a terapia contra a depen-
déncia de nicotina. Uma revisdo da Cochrane
(Tabela 4) corrobora o uso da bupropiona para o
tratamento do tabagismo, com base em evidéncias
de trabalhos randomizados e controlados®.

25.5 5.0 0.7 1.0 0.5
40.2 20.7 11.4 5.5 1.9
26.1 6.1 1.5 1.4 0.7
28.5 7.0 1.6 4.8 36.8
30.3 8.8 2.6 3.6 5.7
6.7 12.8 27.8 28.3 23.4
2.8 5.7 41.5 0.0 39.2
36.6 17.7 5.2 4.9 2.8
22.6 253 19.8 13.7 10.8
10.4 5.7 2.9 6.1 17.1
17.4 5.3 2.6 4.6 3.4

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
servigos psiquidtricos. Consultas ambulatoriais
tém sido suspensas e substituidas rapidamente
por telemedicina®™.

Em relacdo ao uso da telemedicina como al-
ternativa ao atendimento presencial, embora
seja Gtil para muitos pacientes, pode ser um
recurso que traz limitagdes a alguns subgrupos
de individuos, como aqueles mais idosos, com
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Tabela 4. Resumo das concluses da comparagdo principal. Bupropiona para cessar o tabagismo

Paclente ou populacio: pessoas que fumam
Intervencdo: bupropiona

Riscos comparativos ilustrativos*

(IC 95%) N° de Grau de
. . Efeito relativo - o Pt as
Desfechos Risco Risco (IC 95%) participantes | evidéncia | Comentarios
assumido correspondente ¢ (estudios) (GRANDE)

Controle Bupropiona
Buproplona versus

placebo/ controle.

Abstinéncia RR 1.62 13728 ++++
(1.49a1.76) (44 estudos) Alto??

Acompanhamento: 6+

meses

Buproplona e

TRIN versus TR RR 1.19 3487 e

sozinha. Abstinéncia

3,4,5
AempE e rTEnia: o (0.94a1.51) (12 estudos) Balxo
meses
Buproplona versus
TRN. Abstinéncia RR 0.96 4086 -
Acompanhamento: 6+ (0.85a1.09) (8 estudos)  Moderado*

meses

*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 confianga de 95%) é baseado no risco assumido no grupo de comparagao
e o efelto relativo da intervencao (e seu IC de 95%). IC intervalo de confianga, RR: Razdo de risco.

Graus de evidencia do GRADE Working Group

Alta quallidade: £ muito improvavel que novas pesquisas mudem nossa confianga na estimativa do efeito.

Quallidade moderada: Pesquisas futuras provavelmente terdo um impacto importante em nossa confianga na estimativa do
efeito e podem alterar a estimativa.

Balxa qualidade: F muito provavel que pesquisas futuras tenham um impacto importante em nossa confianga 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 andlises de sensibilidade, incluindo apenas
os estudos considerados de baixo risco de viés, ndo impactaram os resultados agrupados. 3. 0 grafico do funil ndo mostrou
evidéncias de assimetria. 4. Todos, exceto um estudo com risco alto ou incerto de viés de selecao. 5. Inconsisténcia nos
resultados agrupados.

Resumo das conclusdes da revisdo da Cochrane sobre o uso da bupropiona no tratamento do tabagismo. Adaptada de: Hughes
JR, et al. Cochrane Database Syst Rev; 2014%.

dificuldades visuais, ndo adeptos a tecnologia,
e 0os que tém menores recursos financeiros.
Também é importante destacar que alguns pa-
cientes podem ter dificuldade com interagdes
remotas e, com isso, deixarem de aderir ao
tratamento'.

No cenério de individuos internados, ha pre-
ocupagdo com a dindmica habitual desses

servigos psiquidtricos, especialmente em relacao
a exposicdo de pacientes, equipes de saide e
visitantes e o risco de desenvolver a covid-19.
Ha um rigor maior para admissdes nos servigos,
especialmente em internagdes voluntarios de
usudrios de substancias'. Ainda nesse ambito de
atuacao, ha receio de que o uso de equipamentos
de protecdo individual (EPI) pelo psiquiatra possa
“assustar” os pacientes'.

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS2.7234
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Sabe-se que a pandemia de covid-19 causou
aumentos dos fatores de risco para transtornos
psiquiatricos, como isolamento, perda de renda,
sedentarismo, facilitacdo dos acessos a alimentos
e alcool para alguns, reducdo do suporte familiar,
entre outros'®.

Pacientes com transtornos psiquidtricos, espe-
cialmente os mais graves, apresentam maior
risco de infecgdo pelo Sars-CoV-2 do que os
individuos sem transtornos psiquiatricos'®.

Cabe ainda ressaltar um acréscimo verificado
nas taxas de sintomas pds-traumaticos em pa-
cientes que precisaram ser internados devido a
covid-19 "¢,

INSONIA

A pandemia de covid-19, de acordo com va-
rias publicagdes, associa-se a maiores taxas de
insonia'?.

Um estudo grego com 2.247 individuos de-
monstrou ins6nia em 37,6% dos participantes
durante a pandemia. Os autores destacam que
a taxa é maior que a prevaléncia da insonia
pré-pandemia, que era estimada entre 3,9%
e 22%. Observou-se que a intolerdncia com
incertezas, a preocupagao em relagido a co-
vid-19, as afligdes, a solidao e os sintomas
depressivos mais graves foram preditores da
insénia'’.

Em um estudo francés, a prevaléncia de insdnia
pelo ISI (Insomnia Severity Index) foi de 19,1%,
sendo que a presenca de transtorno psiquiatrico
prévio foi preditora de insénia (odds ratio: 1,22;
intervalo de confianca: 1,12 — 1,33)'%

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

individuos que ja apresentavam tal problema
antes da pandemia’.

E importante destacar que a insonia foi relaciona-
da a ideacdo suicida em estudos populacionais
transversais e longitudinais. Um estudo clinico
com pacientes com transtorno depressivo maior
mostrou que o ISI, o indice de insdnia, é um
preditor independente de ideagao suicida’.

Durante a pandemia, um estudo norte-ameri-
cano mostrou associagao entre preocupagao
com a covid-19, gravidade da insénia e ideacio
suicida, sendo esta Gltima diretamente relacio-
nada com a severidade da insOnia. Dessa forma,
sugere-se que intervengdes que possam melhorar
o sono podem ser Uteis na redugdo do risco de
suicidio durante a pandemia atual?'.

AS “DROGAS-Z”

Enquanto os benzodiazepinicos atuam inespe-
cificamente sobre os quatros sitios alostéricos
que modulam o receptor GABA, as chamadas
“drogas Z” (zopiclona, eszopiclona e zolpidem)
agem mais seletivamente em subunidades do
receptor GABA A%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-
zodiazepinicos, no que concerne aos riscos
de dependéncia, algumas drogas-Z, como o
zolpidem, tém se associado também ao risco
de abuso e dependéncia, notadamente entre
pessoas mais predispostas a isso (com histérico
de abuso de drogas recreacionais e transtornos
de personalidade do tipo borderline). Dentre
as drogas-Z, segundo Stahl*®, a eszopiclona é o
agente farmacoldgico mais bem documentado
como seguro para uso por longos periodos,
com minimo ou nenhum indicio de tolerancia,
dependéncia ou abuso.
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Tabela 5. Parametros farmacocinéticos selecionados de zopiclona racémica e seus 2 enantidmeros, S-zopiclona e Z-zopiclona,
ap6s administracdo oral de uma dose tnica de 15 mg de zopiclona racémica (duas vezes o regime terapéutico usual)

T h 1.5 1.6 1.5

T,,h 5.6
vd, L 140.0
C,,.ng/mlL 131
AUC, ng/mL-'eh 865
Total CIF, L/h 18.4
Renal CI/F, L/h 0.70

ClI/F-depuragdo oral aparente
Adaptada de: Fernandez C, et al. Drug Metab Dispos. 1993.%

TRANSTORNOS DE ANSIEDADE

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

Os benzodiazepinicos, pelos potenciais de
abuso e dependéncia, geralmente s6 sdo usados
no inicio do tratamento, evitando o emprego

Tabela 6. Recomendagdes de farmacoterapia para TAG

Primeira linha
Segunda linha

Terceira linha

Segunda linha: pregabalina

6.5 3.8
98.6 192.8
87 44
691 210
11.7 39.6
0.64 0.76

prolongado também em virtude dos problemas
cognitivos que podem acarretar.

A desvenlafaxina tem menor risco de interacbes
farmacoldgicas por ndo ser metabolizada exten-
samente no figado; tem menor risco de acarretar
disfungao sexual em comparagdo com a venla-
faxina e outros ISRSs; e induz menos ao ganho
de peso, condigdes Uteis em meio a pandemia
de covid-19, quando os medos de engordar e de
ter a libido reduzida sdo importantes. Conside-
rando que, com muita frequéncia, os sintomas
depressivos associam-se aos de ansiedade, uma

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

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

Citalopram, valproato de sédio, fluoxetina, mirtazapina, trazodona

Terapia adjuvante Tercelra linha: aripiprazol, olanzapina, quetlapina, quetiapina XR, risperidona

Nao recomendado: ziprasidona

Nao recomendado Betabloqueadores (propranolol), pexacerfont, tiagabina

*Estes tém mecanismos, perfis de eficacia e seguranca distintos. Dentro desses agentes de segunda linha, os benzodiazepinicos
seriam considerados os primeiros na maioria dos casos, exceto onde houver risco de abuso de substancias, enquanto a
bupropiona XL provavelmente seria reservada para uso posterior. A quetiapina XR continua sendo uma boa escolha em
termos de eficacia, mas devido as preocupagdes metabdlicas associadas aos antipsicéticos atipicos, ela deve ser reservada
para pacientes que ndo podem receber antidepressivos ou benzodiazepinicos.

Adaptada de: Katzman MA, et al. BMC Psychiatry; 2020%.
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medicagdo que tenha ambas as agdes (ansioliti-
ca e antidepressiva) pode ser uma escolha mais
acertada.

DEPRESSAO
Sdo varias as medicacdes incluidas entre as
opgdes de primeira linha para o tratamento das

depressdes, de acordo com as diretrizes cana-
denses (CANMAT) (Tabela 7)*.

Tabela 7. Recomendagdes de farmacoterapia para TAG

Primeira Linha: nivel | de evidéncia

Desvenlafaxina Paroxetina Escitalopram
Agomelatina Fluoxetina Mirtazapina
Bupropiona Fluvoxamina Sertralina
Citalopram Mianserina Venlafaxina
Duloxetina Milnaciprano Vortioxetina

Adaptada de: Kennedy SH, et al. Can ] Psychiatry; 2016'2.

Entre as opgoes de primeira linha para o trata-
mento da depressdo esta a desvenlafaxina. Vale
ressaltar que, pela sua acao balanceada sobre
0s receptores serotonérgicos e noradrenérgicos
(efeito dual), a desvenlafaxina tem boa eficacia
sobre os estados de anedonia e fadiga (sintomas
frequentemente associados a situagtes de des-
amparo e incerteza quanto ao futuro)®.

Um dos sintomas residuais mais comuns em
pacientes tratados com ISRS € a perda de ener-
gia, provavelmente ligada a possiveis reducoes
das atividades das vias noradrenérgicas. Sendo
assim, medicacbes 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 cognicdo e
a inibicao psicomotora (Figura 2)*.

Semana
0 1 2 3 4 5 6 7

[ Jool

Pontuacao HAM-D17
o)

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

Adaptado de: Lam R e cols, 2017.

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

Os tratamentos farmacoterdpicos com anti-
depressivos podem causar efeito adverso de
disfuncdo sexual emergente no periodo de uso
da medicagado. Associado a isso, pacientes que
possuem TDM também costumam apresentar
disfuncao sexual como parte do estado da
doenga. Com isso, Clayton e col. promoveram
uma metanalise para avaliar os efeitos da des-
venlafaxina sobre a funcdo sexual e ndo foram
encontrados efeitos negativos associados ao uso
da molécula®.

vO TDM também esté frequentemente associa-
do a alteragdes de apetite (perda ou aumento)
e consequentes flutuagdes de peso. As razdes
para mudancas de peso relacionadas ao uso de
medicagdo antidepressiva ainda sio incertas,
porém as principais consideragdes sio:

- alteracdo de peso por recuperagdo apés
uma melhora nos sintomas de depressao;

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

- efeito colateral do antidepressivo?’.
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Uma revisdo feita por Tourian e col. incluiu dados
de nove estudos de curto prazo e um estudo de
longo prazo para analise de alteracdes de peso
associadas ao uso da desvenlafaxina em com-
paragao ao placebo. Nos estudos de curto prazo
houve discreta diminuicdo de peso associada ao
emprego da desvenlafaxina, mas estatisticamente
significativa em comparagdo com placebo (ava-
liacao 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 reducdo média pequena,
estatisticamente significativa, do peso inicial (-0,8
kg; p <0,001) (figura 3B). Na avaliagdo final, ndo
houve diferenca estatistica significativa entre os
grupos. No geral, é provavel que a desvenlafaxina
ndo se relacione com alteragoes de peso durante
o tratamento de curto ou longo prazos?’.

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

2021; 37 (Supl 2)

intestinal e no figado, sdo muito importantes
clinicamente, pois medeiam a biotransformagdo
de muitos agentes farmacéuticos em metabélitos
no corpo humano. Especificamente a CYP2D6
desempenha um papel no metabolismo de apro-
ximadamente 25% dos medicamentos usados na
pratica clinica. Muitos farmacos inibem de forma
moderada ou importante a CYP2D6 e podem
ter efeitos clinicos substanciais que vao desde
aumentos de reagoes adversas leves a toxicidade
ou ao declinio na eficacia clinica?.

A desvenlafaxina nio é dependente da CYP2D6
para suas biotransformagao e eliminagdo (Figura
4). Assim, ela atinge concentragoes plasmaticas
clinicamente eficazes mesmo quando usada em
pacientes que sio metabolizadores lentos. A
desvenlafaxina apresenta baixo risco de varia-
bilidade na eficicia e na seguranca resultante
de polimorfismos CYP2D6 ou de interagdes
medicamentosas quando coadministrada com
substratos ou inibidores da CYP2D62%.

A B Desvenlafaxina 50-400 mg
0.4 4 ® Placebo
2
= 024 . * F % S
£ o S
3
« -0.2 ¢
£
£ -0.44
& 0.6 4
$061
5 =
—q—: -0.8 ¢ o ] *4 x4
*t
1.0 fo—e . *—eo . - °
BL 1 2 3 4 6 8 Final®
Semanas

*P<0,001 para mudanga dentro do grupo da linha de base.
1P<0,001 desvenlafaxina versus placebo.

$P<0,01 para alteracao dentro do grupo desde o inicia.
§<0,05 para mudanga dentro do grupo da linha de base.

B B Desvenlafaxina 200-400 mg

BL1 213 4 8

11 12 Final¢

-0.2
-0.4
-0.6
-0.8
.1.0
-1.2

Alteracdo média de peso (kg)

Semanas

Finalc refere-sea avalia¢do final e inclui dados de

todos os pacientes usando a Gltima avaliagao antes
) da descontinuagao.

*P=0,001 para mudanga dentro do grupo da linha de base.

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 prevencao de recalda.
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45% excretada de forma

inalterada na urina

ndo é metabolizada
pelo CYP 2D6
Em consequéncia: Pouca

o 4
interagGes farmacolégicas 19% & conjugada ao

OOOH
HO

HO

OOOH
HO,

HO

e NODV-glucoronide

ODV-glucoronide

Desvenlafaxina (ODV)

/g\b _800/0

acido glicuronico /

menos que 5% é
metabolizada pelo CYP3A4

OH

HO

N, O-didesmethylvenlafaxine (NODV)

UDPGT

Adaptada de: Preskorn SH, et al. J Psychiatr Pract; 2008%

Figura 4. Metabolismo da desvenlafaxina.?

Considerando que os antidepressivos sao fre-
quentemente usados concomitantemente com
outros medicamentos, os prescritores devem
estar cientes do potencial para tais interagées e
do risco associado a elas?.

Sendo um agente dopaminérgico, a bupropiona
é bem indicada para depressoes anérgicas, para
pacientes que ndo devem ganhar peso e para
aqueles que sdo mais propensos a ter disfungado
sexual com outros antidepressivos®'. Além dis-
so, a bupropiona tem eficacia equivalente em
comparagao com TCAs, ISRSs, ISRNs e outros
antidepressivos®'. Embora ela seja bastante usada
para as sindromes do desejo sexual hipoativo e
para auxiliar na perda de peso, essas indicagoes
seguem sendo off label. Nos Estados Unidos a
bupropiona tem sido usada em associagdo com
a naltrexona para o tratamento da obesidade,

recomendagdo que ndo consta das aprovagdes
pela ANVISA para uso no Brasil.

Devido ao seu mecanismo de acgdo Unico, a
bupropiona é indicada como uma alternativa
benéfica para os pacientes que nao responderam
ou ndo toleraram terapias com medicamentos
antidepressivos comumente usados®'.

A paroxetina, além da comprovada agao anti-
depressiva, atua como um bom ansiolitico e,
também, mostra-se muito util no tratamento do
TOC que, conforme citado anteriormente, tende
a se agravar em meio a pandemia''.

Mais recentemente, houve o desenvolvimento
da paroxetina de liberagdo controlada. Nessa
formulagao, a paroxetina € liberada lentamente,
entre quatro e cinco horas, e s6 aps a sua passa-
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gem pelo estobmago. Com isso, observa-se menor
incidéncia de nduseas como efeito adverso.

PASSADO E FUTURO

Finalmente, é importante olharmos para o
passado para tentarmos entender a situagao
psiquidtrica atual e prever como serdo as con-
dicdes na pés-pandemia. A pandemia mais
recente enfrentada pela humanidade foi a da
gripe espanhola, no inicio do século 20, porém,
infelizmente, poucos estudos foram realizados
na época®’.

Entre eles, destaca-se um estudo noruegués que
mostrou aumento consideravel de internagoes
por problemas psiquiatricos nos seis anos ap6s a
pandemia. O mesmo autor, Dr. Mamelund, rela-
tou aumentos de distirbios de sono, depressao,
distracdo mental e dificuldade no trabalho entre
os sobreviventes da gripe espanhola?.
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Tripla Evidéncia Cientifica no:
Tratamento da fibromialgia

Prof2. Dra. Telma Zakka

No artigo, “An evidence-based review of pregabalin for the treatment
of fibromyalgia”, Arnold LM et al. resumiram as evidéncias sobre o uso
da pregabalina na fibromialgia (FM), com base em estudos clinicos
randomizados e controlados com placebo, além de estudos abertos,
metanalises, estudos de combinacéo e retirada do farmaco, com ana-
lises post hoc dos dados dos estudos clinicos'.

A pregabalina, anticonvulsivante, agonista a2-6 dos canais de calcio
voltagem-dependente, foi aprovada para o tratamento da FM em mais
de 40 paises, incluindo Estados Unidos e Japdo'.

INTRODUGAO

A fibromialgia caracteriza-se por manifestagdes clinicas que incluem
dor croénica generalizada, fadiga, disfungdo do sono, ansiedade, de-
pressdo, deficit cognitivo, entre outros sintomas, gerando impacto
significantemente negativo na funcionalidade e na qualidade de vida
dos pacientes?. Afeta cerca de 1% a 10% da populagdo adulta e é mais
prevalente em mulheres apds os 40 anos®.

Estudos de neuroimagem com pacientes com FM documentaram mu-
dancas nos sistemas de processamento da dor, com padroes de ativagao
cerebral*, alteragbes na conectividade funcional, sistemas de neuro-
transmissores aberrantes®, incluindo a neurotransmissao glutamatérgica
com niveis elevados de glutamato em regides cerebrais especificas,
como a insula, associadas a dor crénica®’. A heterogeneidade clinica
da FM motivou o desenvolvimento de miltiplas opcdes terapéuticas,
farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas®. Entretanto os tratamentos,
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geralmente, melhoram os sintomas, mas ndo os
eliminam.

A pregabalina, ligante da subunidade do canal
de calcio 02-8, possivelmente atua na neuro-
transmissdo glutamatérgica aberrante, reduzindo
o influxo de calcio no terminal pré-sindptico e
impedindo a liberacdo de glutamato'.

As diretrizes internacionais recomendam a
pregabalina para o tratamento da FM''2, apro-
vagdes e recomendagdes que se basearam em
ensaios clinicos randomizados e controlados
com placebo, com analises post hoc, sobre sua
eficicia e sua seguranga. Revisdes sistematicas
e metanalises também avaliaram a eficdcia e a
seguranca da pregabalina, isolada ou combinada
a outros farmacos'.

RESULTADOS

Os dados de eficacia clinica foram avaliados
a partir da melhora da dor, das qualidades
do sono e de vida, assim como da seguranca
da pregabalina em monoterapia e analgesia
multimodal. Eles se baseiam em varios estudos
clinicos randomizados, duplos-cegos e contro-
lados por placebo, grupos paralelos, crossover
bidirecional, estudo de neuroimagem, estudos
abertos e metanalises’.

ALIVIO DA DOR

A pregabalina melhorou numericamente a pon-
tuacdo média de dor (Escala Visual Analdgica)
em relagdo ao placebo, em todos os bragos do
tratamento de todos os estudos avaliados, du-
rante a primeira semana, demonstrando rapido
inicio de acao na reducdo da dor'.

SONO

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

como a eficacia, o nimero de despertares, o
tempo de vigilia, a laténcia e a quantidade de
ondas lentas1. A analise post hoc dos dados de
dois estudos clinicos mostrou que a pregabalina
(de 300 a 600 mg/dia) melhorou a disfun¢do do
sono em comparagao com o placebo, com efeito
direto na insonia dos pacientes'.

COMORBIDADES

A pregabalina mostrou-se significativamente
melhor do que o placebo em pacientes com
FM e condic¢bdes comdrbidas, incluindo osteoar-
trite (450 mg/dia)'*, dor de cabega', doencas
imunoldgicas ou alergias'>, doenga do refluxo
gastroesofagico', insonia'®, depressdo'®, sindro-
me do intestino irritavel (450 mg/dia)'®, afecgoes
neurolégicas'®, asma'® e sintomas de ansiedade
ou depressdo'. O uso prévio de opioides'’, bem
como a gravidade dos pontos dolorosos'®, ndo
foram uma barreira para o alivio significativo da
dor com pregabalina.

A magnitude da resposta a dor mostrou-se de-
pendente da idade, da intensidade da dor e da
disfuncdo do sono, com melhora consideravel
dos pacientes mais velhos e com quadros mais
graves'.

DISCUSSAO

Estudos clinicos sobre a pregabalina, controlados
com placebo, e varias metanalises demonstraram

melhoras consistentes e significativas da dor, do
sono e da funcionalidade dos pacientes, com
doses entre 300 e 600 mg/dia. Outros estudos cli-
nicos que avaliaram a associagdo da pregabalina
com outros farmacos demonstraram eficdcia na
redugdo dos sintomas da FM. Andlises post hoc
demonstraram que a pregabalina melhorou os
sintomas da FM entre um e dois dias apds o
inicio do tratamento, assim como os aspectos
e a qualidade do sono'. Os efeitos analgésicos
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da pregabalina ocorreram independentemente
da diversidade dos pacientes e das caracteris-
ticas demograficas e clinicas do estudo’. Esses
estudos também avaliaram o perfil de seguranga
e tolerabilidade da pregabalina, identificando
baixas taxas de descontinuidade devido aos
efeitos adversos (EAs). De forma semelhante,
nao foi verificada relacdo consideravel entre o
aumento da dose e o crescimento da incidéncia
de EAs. Os dados de seguranca e tolerabilidade
dos estudos individuais se apoiaram em metana-
lises1. Tontura e sonoléncia foram os EAs mais
comumente relatados, independentemente da
dose de pregabalina.

A interrupcdo do tratamento por EAs ocorreu
em um quarto dos pacientes adultos que rece-
beram doses de pregabalina entre 300 e 450 mg/
dia?*2'22_ Em geral, a incidéncia de interrupgdes
do tratamento devido a EAs foram dose-depen-
dentes, o que destacou a importancia potencial
da titulagdo da dose terapéutica adequada e
tolerada.

O grupo paralelo e os estudos clinicos cruza-
dos de pregabalina incluiram um periodo de
titulacao entre uma e trés semanas?%2'*2, mas os
autores hipotetizaram que um periodo de titula-
¢do mais longo poderia melhorar a tolerabilidade
inicial ao tratamento'. Como os pacientes com
FM apresentam miltiplos sintomas e comprome-
timento funcional, a combinagdo da pregabalina
com outros farmacos mostrou-se benéfica, po-
rém os dados sdo limitados'.

POSOLOGIA

Embora recomende-se o uso da pregabalina duas
vezes ao dia, um ensaio clinico randomizado
examinou essa indicacdo e observou que a
prescricdo de uma vez, a noite, conferiu algu-
mas vantagens de seguranca e tolerabilidade em
relacdo a dosagem preconizada anteriormente,
sem alterar a eficacia®.
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CASO CLiNICO

Identificacao: J.A.C., 55 anos, sexo feminino,
enfermeira, casada, licenca-saude.

Queixa principal: dor no corpo todo ha quatro
anos.

Historia da doenca atual: paciente informa dor
no corpo todo, desdnimo, ansiedade e depres-
sdo, sensacgdo de inchago nas pernas e dor nas
articulagGes. Esta sempre cansada, dorme mal e
acorda mais cansada ainda.

Sua dor piora nos dias frios, quando fica nervosa
ou se movimenta. Nao consegue praticar ne-
nhum exercicio fisico, “caminhar é uma tortura”.
Queixa-se de dificuldade para se concentrar e
lapsos de meméria. Ja fez varios tratamentos, sem
melhora, inclusive acupuntura e psicoterapia.
Exames normais. “Tenho horror a fisioterapia”;
“Os remédios sempre me fazem mal”.

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

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

Exame fisico: ansiosa, face de sofrimento,
normotensa, dor a palpagdo dos tender-points
(14/18). Indice de dor generalizada = 14; Escala
de gravidade dos sintomas = 11 (critério diag-
nostico ACR, 2016)24. EVA = 8.

TRATAMENTO

1. Desenvolvimento de estratégias de autoges-
tao, com orientagdes sobre os exercicios fisicos
gradativos, a doenga, as fungdes dos farmacos e
a importancia da aderéncia ao tratamento.

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS2.7235
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2. Tratamento farmacolégico: duloxetina 60 mg/
manhg; tramadol 50 mg, de 6 em 6h; dipirona 1
g, de 6 em 6h; pregabalina 75 mg/noite.

1° 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/manha; tramadol
50 mg, de 8 em 8h; dipirona 1 g, de 6 em 6h;
pregabalina 75 mg, duas vezes ao dia; lactulona.

2° 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.

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

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

COMENTARIOS

Sindrome complexa, a FM tem como sintoma
principal a dor generalizada e o diagnéstico
clinico auxiliado pelos critérios de classificagdo
do ACR (Colégio Americano de Reumatologia).
O tratamento interdisciplinar contempla o alivio
do quadro doloroso, as melhoras da funcionali-
dade e da qualidade de vida a partir de medidas
farmacolégicas e ndo farmacoldgicas24. Os
pacientes, geralmente, apresentam intolerancia
aos esforgos fisicos, por isso necessitam de
um programa de exercicios individualizado e
gradativo, visto que tal atividade promove o
aumento dos niveis de serotonina, estimula a
producdo de GH-IGF1, além de regular o eixo

hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA) e o sistema
nervoso autbnomo?. A acupuntura, a terapia
cognitivo-comportamental e a fisioterapia, entre
outras terapias, também auxiliam na melhora do
quadro clinico dos pacientes?.

O tratamento farmacoldgico atua na nocicepgao,
modulando a dor e reduzindo a sensibilizacao
central. Os farmacos atuam nos fatores periféri-
cos geradores da dor, nas comorbidades clinicas
e psiquiatricas, nas sindromes associadas e no
padrao do sono?. Atualmente, contemplam-se
classes farmacolégicas como os antidepressivos
triciclicos ou duais, anticonvulsivantes, rela-
xantes musculares e indutores do sono para o
tratamento da FM27,28. No caso clinico descrito
acima, a escolha dos farmacos recaiu sobre a
pregabalina, a duloxetina e o tramadol, confor-
me as justificativas descritas abaixo.

Anticonvulsivantes gabapentinoides

Eles atuam na subunidade o2-8 dos canais de
célcio para reduzir a liberagdo sinaptica dos
neurotransmissores algiogénicos. A pregabalina
(aprovada em bula para FM) nas doses de 150
a 450 mg, de 12 em 12h, promove o alivio da
dor e as melhoras do sono e da ansiedade®. Re-
comenda-se iniciar com baixas doses e a noite,
para minimizar os EAs?.

Antidepressivos duais

Inibidores da recaptagdo 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 opgao de antide-
pressivo dual, apresenta menos evidéncias que
a duloxetina no tratamento da FM?.

Opioides

Com excecao do tramadol, opioide atipico de
acgdo dual, os outros opioides nao sao efetivos
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no alivio da dor na FM. Recomenda-se utilizar
o tramadol por periodo de tempo suficiente para
promover analgesia e possibilitar a reabilitagdo,
ou seja, até os adjuvantes produzirem efeitos?.

CONCLUSOES

O artigo de revisdo baseado em evidéncias
resumiu os dados clinicos que suportam o uso
de pregabalina para o tratamento da FM. Os es-
tudos randomizados, controlados com placebo,
demonstraram sua eficacia, sua tolerabilidade e
sua seguranga no tratamento da dor e de outros
sintomas da FM, incluindo disfungdes do sono
e da funcionalidade, fadiga, ansiedade e de-
pressdo’. Estabeleceu-se o perfil de seguranca e
tolerabilidade da pregabalina a partir dos estudos
clinicos nas populagdes analisadas, incluindo
adolescentes’.
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Tripla Evidéncia Cientifica no:
Tratamento do transtorno de ansiedade
generalizada

Dr. Pedro Shiozawa MD, PhD

Resumo objetivo elaborado com base no artigo original: 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. doi: 10.1097/
YI1C.0000000000000147. PMID: 27643884."

Discutiremos aqui os achados de uma revisao sistematica e metanalise
recente sobre o uso de pregabalina para o tratamento do transtorno de
ansiedade generalizada (TAQ). O estudo de autoria de Generoso MB e
colaboradores foi publicado no International Clinical Psychopharmaco-
logy, em uma parceria entre a Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa
Casa de Sao Paulo e a Faculdade de Medicina da Universidade de Viena.

As caracteristicas principais do TAG sdo ansiedade e preocupacao
persistentes e excessivas acerca de varios dominios, incluindo desem-
penhos no trabalho e escolar, os quais o individuo encontra dificuldade
em controlar. Além disso, sdo experimentados sintomas fisicos, incluin-
do inquietagdo ou sensagdo de “nervos a flor da pele”; fatigabilidade;
dificuldade de concentragdo ou “ter brancos”; irritabilidade; tensao
muscular; e perturbagao do sono. Atualmente existem diferentes estraté-
gias medicamentosas disponiveis para o manejo dos sintomas ansiosos
no TAG, no entanto a remissdo 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 ndo atinjam a remissdo total de
seus sintomas a luz das estratégias terapéuticas atuais. Nesse cenario, o
advento do uso da pregabalina para o tratamento dessa desordem vem
ganhando forca em diferentes estudos controlados. No presente artigo,
Generoso e colaboradores buscaram avaliar tanto a eficacia quanto a
segurancga da pregabalina em comparag¢do com o placebo para a melho-
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ria dos sintomas de ansiedade em pacientes com
TAG a partir de uma ampla e sistematica revisao
de literatura, com a realizacdo de metanalise.
Uma busca sistematica da literatura foi realiza-
da usando bancos de dados como MEDLINE e
EMBASE. O desfecho primario foi o tamanho de
efeito da molécula para a melhora de sintomas
ansiosos (utilizando o célculo do g de Hedges
adotando-se um modelo de efeito aleatério). A
avaliagdo da heterogeneidade dos estudos foi
feita a partir do teste do [2 (heterogeneidade
moderada foi assumida para valores > 50% e
heterogeneidade alta para valores superiores a
> 75%) e do teste x (P < 0,10 para heterogenei-
dade). O viés de publicagao foi avaliado usando
o grafico de funil. Analises adicionais entre pos-
siveis confundidores adotaram metarregressao
usando o modelo de efeitos aleatérios. Para a
avaliagdo da seguranga, os autores compararam
as taxas de abandono dos pacientes.

Foram incluidos oito ensaios clinicos randomi-
zados (n =2.299), na andlise final, comparando
o uso de pregabalina em dosagens variando
entre 150 e 600 mg ao dia com as utilizagoes
de benzodiazepinicos e placebo para a melhora
de sintomas ansiosos no TAG. Com relagdo ao
desfecho principal, a molécula da pregabalina
foi considerada superior a do grupo placebo (g
de Hedges = 0,37; intervalo de confianca de
95% 0,30-0,44) e com efeito tdo precoce quanto
aquele verificado para os benzodiazepinicos
empregados. A avaliagdo do grafico de funil
mostrou um baixo risco de viés de publicacao.
A heterogeneidade entre os estudos ndo foi
significativa (I1 - 1), reforcando a validade e a
relevancia dos resultados. A avaliacdo das me-
tarregressdes ndo mostrou influéncia particular
de qualquer variavel nos achados.

Na andlise de seguranca da pregabalina, os
autores também observaram que ndo houve
diferenca nas taxas de abandono do tratamento
em relagdo ao uso de placebo, mas tais indices
foram significantemente menores do que aqueles

encontrados entre os pacientes que utilizaram
benzodiazepinicos. Em sintese, 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 cli-
nicos da pregabalina foram tao precoces quanto
aqueles observados para os benzodiazepinicos,
mas de modo mais seguro e bem tolerado.

CASO CLiNICO

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

Queixa atual: procurou o servico ambulatorial
em decorréncia de sintomas ansiosos que vi-
nham se agravando nos Gltimos dois anos.

Antecedentes pessoais e familiares: a paciente
referia antecedentes na infancia de transtorno de
ansiedade de separagdo com melhora esponta-
nea, mas que sempre fora um pouco mais timida
e introspectiva. O desenvolvimento neuropsi-
quico havia sido normal e outras comorbidades
como depressdo, uso de substancias ou proble-
mas clinicos ndo foram relatadas. Na familia
havia referéncia a um quadro materno sugestivo
de transtorno de ansiedade paroxistico, sem
outros. Nos Ultimos trés anos a paciente residiu
em Sdo Paulo, local para onde ela e a familia
haviam se mudado em decorréncia de uma
proposta de emprego do esposo. A ambientagao
na cidade fora adequada, mas ha cerca de dois
anos a paciente comegara a perceber a inten-
sificacdo de sintomas ansiosos, caracterizados
por preocupacdes excessivas principalmente
voltadas a questdo das segurangas financeira e
profissional, trazendo inquietagdo, irritabilidade,
tensdo muscular e insonia inicial.

Uso de medicamentos ou outros recursos com
finalidade terapéutica: a paciente vinha em
seguimento com acupuntura para “melhora
da tensao” [sic] e ja estava em uso de inibidor
seletivo da recaptacao de serotonina em dose
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adequada, conforme orientagdo de um colega
médico da familia. 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-
diazepinico na tentativa de reduzir, por conta
propria, os sintomas fisicos e adrenérgicos que
Ilhe incomodavam sobremaneira. A paciente
apresentava queixas também direcionadas ao
uso de antidepressivo frente a reducdo da libido
imposta pelo tratamento, o que parecia prejudi-
car ainda mais seu ja delicado estado.

Hipdtese diagnéstica: transtorno de ansiedade
generalizada (TAG).

Conduta: por ocasidao da entrada no servigo,
optou-se pela suspensdo do antidepressivo e
introducdo 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 padrdo de sono. No decorrer das
primeiras quatro semanas, observou-se reducao
significativa dos sintomas ansiosos conforme
avaliado pela escala GAD-7 (escores de entrada
=15 pontos; 10 pontos na avaliagdo de 15 dias e
5 pontos no seguimento de 6 semanas). A pacien-
te referiu, nas primeiras duas semanas, discreta
sonoléncia diurna, que ndo foi limitante e, na
verdade, auxiliou na diminuicdo da vivéncia
ansiosa, a qual, até entao, era marcante. Com a
melhora expressiva em curto periodo, optou-se
pela manutencao da medicagdo em monoterapia
por pelo menos seis meses, em conjunto com
seguimento psicoterdpico.

COMENTARIO

A pregabalina tem se mostrado uma estratégia
terapéutica eficaz e segura para o controle
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de sintomas ansiosos no TAG. Geralmente a
abordagem com pregabalina é bem tolerada
e seus eventos adversos mais comuns sdo de
intensidade leve, limitados as primeiras duas a
trés semanas de tratamento. Embora a sedagao
possa ocorrer como uma reacao indesejada
em alguns pacientes, a incidéncia é menor
em comparagao com o uso de benzodiaze-
pinicos??.

Em diferentes estudos, a molécula vem ga-
nhando forca como uma droga ansiolitica
“ideal”, com eficicia em uma ampla gama
de gravidade de sintomas e em faixas etdrias
diversas, proporcionando melhora clinica
precoce e com efeitos adversos minimos. Sua
acdo nas melhoras tanto dos sintomas psicol6-
gicos quanto dos somaticos da ansiedade, bem
como a tolerabilidade da droga associada com
afacilidade de titulagao de dose, tém garantido
6tima aderéncia entre os pacientes. Ainda, a
acdo ansiolitica da pregabalina tem pronta
resposta sobre os sintomas associados ao TAG,
como insOnia e distdrbios gastrointestinais,
além de apresentar-se como uma excelente
estratégia para a prevengao de novos episodios
de ansiedade*.
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O uso do carbonato de litio no
tratamento de transtornos de humor

INTRODUGAO

O litio foi descoberto como um potencial farmaco para o tratamento
da mania em 1949 e, desde entdo, é um dos agentes fundamentais
no arsenal terapéutico psiquiatrico. Posteriormente, seu uso foi
ampliado para a depressao bipolar e o tratamento de manutencgao’.
Mesmo sendo um farmaco antigo, evidéncias de estudos clinicos
randomizados e controlados realizados nos Gltimos anos demons-
traram sua eficacia'.

Mecanismo de agdo

Os efeitos benéficos do litio no tratamento de alguns transtornos do
humor sdo bem conhecidos, porém seu exato mecanismo de agio ainda
nao esta estabelecido?. Ele atua na modulacdo de neurotransmissores e
cascatas enzimaticas envolvidos na neurotransmissdo e na modificacdo
de sistemas mensageiros intracelulares secundarios***.

O litio inibe diretamente a enzima glicogénio sintase quinase, além
de ter efeitos sobre diversos fatores neurotroficos, neurotransmissores,
metabolismo oxidativo, apoptose, estruturas neuronais e glia, mensagei-
ros secundarios, ritmo circadiano e eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal®.

Além disso, ha a hipétese de que o farmaco tenha efeitos neuroproteto-
res em diversas regides cerebrais, associando-se @ mudanga no volume
de substancia cinzenta, particularmente no cértex cingulado anterior,
no giro temporal superior, no cortex pré-frontal ventral, no hipocampo,
no cortex de associagdo paralimbico e na amigdala®*.
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Na modulacdo dos neurotransmissores, o li-
tio promove inibicdo dos neurotransmissores
excitatérios, como dopamina e glutamato, e
promove a neurotransmissdo mediada pelo 4cido
gama-aminobutirico (GABA)**. Ele ainda esta
relacionado ao downregulation dos receptores
N-metil-D-aspartato (NMDA)>4.

Em nivel molecular, o litio inibe enzimas envol-
vidas na producao de moléculas sinalizadoras,
particularmente quando elas estdo em excesso.
Ele também inibe a proteina quinase (PKC) e,
com isso, a proteina MARCKS (do inglés, myris-
toylated alaninerich C-kinase substrate)**, além
da enzima glicogénio sintase quinase 3 (GSK),
sendo todas essas ativadas na mania®*. A inibi-
¢do da GSK se associa a redugdo do processo
apoptotico®.

O primeiro estudo randomizado, duplo-cego
e controlado, foi publicado em 1994 e teve
duracdo de trés semanas. Foram incluidos 179
pacientes hospitalizados por mania aguda para
determinar as eficacias do litio e do valproato.
Foi avaliada a taxa de resposta — redugdo > 50%
na Escala de Mania. As taxas de resposta foram
de 49% com litio, 48% com valproato e 25%
com placebo.®

Posteriormente, outros estudos randomizados e
controlados confirmaram a eficacia do litio no
tratamento da mania associada ao transtorno
bipolar'. Uma metandlise de seis estudos ran-
domizados e controlados, com 3 a 12 semanas
de duracdo, demonstrou a eficacia do litio no
tratamento de epis6dios moderados e severos
de mania. Ndo foi demonstrada heterogenei-
dade entre os estudos. O tamanho do efeito
global foi de 0,40 (intervalo de confianga [IC]
95%: 0,28-0,53). O NTT para o litio foi de 6
(IC 95%: 4-13)".
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Em outra metanalise, o litio se associou a redu-
¢do de 5,5 pontos (IC 95%: -10,06 a -0,09) na
pontuagdo da Escala de Mania de Young (YRMS)
em comparagdo ao placebo®. Em termos de
resposta, pacientes que utilizaram litio apresen-
taram taxas 89% (IC 95%: 40% - 157%) maiores
do que aqueles que receberam placebo?.

O tempo para inicio da agdo do litio é seme-
lhante ao observado com o valproato ou a
quetiapina’. Mesmo na presenca de sintomas
psicéticos relacionados a mania, o litio tem
eficacia semelhante a dos antipsicéticos e a
do valproato. Além disso, estudos demonstram
efeitos aditivos com a combinacdo de litio e
antipsicoticos nesses pacientes®.

O litio também se destaca como um farmaco
importante na prevencdo de recidiva de epi-
sédios de transtorno bipolar. Uma metandlise
de cinco estudos randomizados e controlados
demonstrou que ele estd vinculado a diminuicao
do risco de recidiva do episédio bipolar de 61%
a40% (risco relativo: 0,65; 1IC 95%: 0,50 - 0,84)
e a uma queda de cerca de 40% no nimero de
episédios de mania (risco relativo: 0,62; IC 95%:
0,40 — 0,95)°.

O litio é descrito como eficaz no tratamento da
depressao bipolar'™. Oito estudos randomizados
e controlados mostraram sua eficdcia nesse
cenario’.

Um estudo observacional com 11 anos de
duracao e grande nimero de pacientes com
transtorno bipolar (n = 4.248) comparou o uso do
litio com o da lamotrigina. O litio se associou a
reducdo significativa de internagdes hospitalares
por depressao na populacao total estudada, em
comparagao a lamotrigina (risco 52% maior com
a lamotrigina; IC 95%: 27%-81%)"'. Consideran-
do apenas os pacientes cujo episédio-indice do
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transtorno bipolar foi a depressdo, o litio também
se relacionou a diminuicao significativa de hos-
pitalizagdes (risco 31% maior com a lamotrigina;
IC 95%: 1% - 700/0)”.

Sabe-se que individuos com transtorno bipolar
apresentam risco elevado de suicidio, com
incidéncias de 0,366 por 100 individuos-ano
entre homens e 0,217 por 100 individuos-ano
entre mulheres'. Aproximadamente um em cada
cinco pacientes apresentam tentativa de suicidio
em seguimento de 10 anos ou mais'!, e uma
metandlise mostrou que um em trés individuos
realizam pelo menos uma tentativa de suicidio
ao longo da vida'.

O litio é considerado o farmaco com melhores
evidéncias em relacdo a protecdo contra o sui-
cidio’. Metandlises recentes demonstraram que
ele se associa a redugao importante do suicidio
em relagdo ao placebo (odds ratio [OR]: 0,13;
IC 95%: 0,03 — 0,66)".

Estudos também indicam que o litio se vincula
a um menor risco de tentativa de suicidio em
comparagao a anticonvulsivantes (risco relativo:
0,38; 1IC 95%: 0,33 — 0,44)'3.

Um grande estudo observacional realizado na
Dinamarca, que incluiu 13.186 pacientes, inde-
pendentemente do diagnéstico, evidenciou que
o litio se relaciona a diminuicao significativa
do risco de suicidio (risco: 0,44; 1C 95%: 0,28
— 0,70). De forma interessante, os individuos
que mantiveram uso mais prolongado do litio
tiveram reducgdes mais acentuadas do risco de
suicidio™.

O litio estd bem estabelecido no tratamento
adjunto do transtorno depressivo maior (TDM)

de pacientes que ndo apresentam resposta ade-
quada ou suficiente ao uso de antidepressivos,
como os inibidores seletivos da recaptagdo de
serotonina (ISRSs) ou os inibidores da recaptagao
de serotonina e noradrenalina (IRSNs)°.

Uma metandlise de dez estudos randomizados
e controlados demonstrou que associar litio a
antidepressivos, como os ISRSs, aumenta em trés
vezes a possibilidade de resposta ao tratamento
do TDM, em comparagao ao placebo (OR: 3,11;
IC 95%: 1,80 — 5,37)".

Em um estudo de longo prazo randomizado,
duplo-cego e controlado, com pacientes com
TDM refratario, ndo foi observada recidiva do
TDM em nenhum individuo do grupo litio +
antidepressivo, enquanto no grupo placebo +
antidepressivo a recidiva ocorreu em 47% dos
pacientes no periodo de 4 meses (p = 0,006)'°.

Uma metanalise sugere que o efeito antide-
pressivo na terapia adjunta no TDM ¢ atingido
com a concentragdo sanguinea de litio de 0,5
a 1,1 mEg/L". A terapia combinada com litio é
recomendada por 6 a 12 meses apds a resposta
do episédio agudo®.

A terapia adjunta no TDM é particularmente
preferivel em pacientes que toleraram bem o
antidepressivo utilizado e naqueles com risco de
suicidio, sobretudo devido aos efeitos protetores
do litio nestes Gltimos.

Os efeitos adversos (EAs) do litio sdo bem co-
nhecidos e, em sua maioria, dependentes dos
niveis sanguineos. A maioria dos EAs sdo leves
e transitorios, como gosto metalico na boca,
polidipsia, politria, ganho de peso, dificuldade
de concentracdo e sedagdo, os quais podem ser
reduzidos ou eliminados com ajuste de dose'®.
Os EAs que frequentemente mais incomodam
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0s pacientes sdo as alteragdes cognitivas (menos
frequentes) e o ganho de peso'®.

EAs renais sdo causas de constante preocupagao,
porém efeitos irreversiveis sobre a funcdo renal
sdo muito raros'. E recomendado o monitora-
mento da fungdo renal em longo prazo'®.

Outro possivel EA do tratamento € o hipotireoi-
dismo, particularmente em mulheres, sendo
necessaria a substituicao da terapia, se possivel'.

Em alguns casos, pode ser observado algum grau
de alteracdo das funcoes renal ou tireoidiana nos
primeiros 3 meses de tratamento.

Potenciais efeitos teratogénicos do litio ge-
ralmente ndo sdo motivos para nao utilizar o
medicamento, ja que o risco absoluto é re-
lativamente baixo e bem caracterizado™. Na
gestacdo, porém, devem ser avaliados os riscos
e os beneficios.

Na presenca de EAs, é importante avaliar os
niveis sanguineos do litio para determinar se hd
intoxicacao pelo farmaco’. Os sinais/sintomas
associados a intoxicacao por litio sdo®:

- Diarreia;

- NaAauseas e vOmitos;

- Tremores de baixa frequéncia;

- Disartria;

- Rigidez, hiperreflexia;

- Sonoléncia;

- Convulsoes;

- Coma.

Os niveis sanguineos terapéuticos do litio estao
entre 0,6 e 1,5 mEg/L, com intoxicagdo podendo
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ocorrer acima de 1,5 mEg/L". Taxas acima de
2,0-3,0 mEg/L sdo potencialmente fatais’.

Uso do litio

A dose do carbonato de litio deve ser individua-
lizada, utilizando os niveis sanguineos de litio
para determinar a dose ideal para cada paciente’.
Geralmente, inicia-se com 400 a 600 mg/dia, até
0 maximo de 900 mg/dia.’

O carbonato de litio pode ser administrado uma
vez ao dia, porém dividir em duas doses didrias
é preferivel, a fim de evitar picos séricos.!

Antes de iniciar o tratamento com litio, devem
ser realizados exames laboratoriais para avalia-
¢bes da funcdo renal (creatinina e ureia), dos
eletrélitos (sédio, potassio e célcio) e da fungao
tireoidiana (TSH e T4 livre)."®

A avaliagdo periddica dos niveis séricos de litio
— litemia - é fundamental durante o tratamento
para garantir que os pacientes recebam a dose
terapéutica adequada e evitar intoxicagao.’

Deve-se destacar que ndo existe uma dose-pa-
drdo Unica de litio que pode ser aplicada a todos
os pacientes. A dose individual sera determinada
pela litemia®, conforme o quadro abaixo.

Os niveis terapéuticos indicados sao'”'*:

Transtorno Niveis sanguineos

Tratamento de manutenc¢do do

transtorno bipolar 0.6 -1,2 mEg/L
Trata'mento agudo de episédios de 0,8-1,5 mEq/L
mania

Tratamento adjunto do transtorno 0,6 — 0,9 mEq/L

depressivo maior
A primeira avaliagdo dos niveis sanguineos deve

ser realizada ap6s 3 a 7 dias do inicio do trata-
mento. A coleta sanguinea para tal determinacao
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deve ocorrer pela manha, aproximadamente 12
horas ou mais ap6s a Gltima administragao.’

No inicio do tratamento, a litemia deve ser de-
terminada semanalmente até que se estabelega
uma dose individual estavel. Ap6s, o intervalo
pode ser aumentado progressivamente, em caso
de dose estavel, até intervalos trimestrais.> Os
niveis de litio também devem ser verificados
apds o inicio do tratamento e depois de cada
mudanga de dosagem.'

Além da litemia, é recomendado realizar anali-
ses laboratoriais periddicas, a cada trés meses,
incluindo os exames clinicos realizados no inicio
do tratamento."

Destaca-se que os niveis séricos de litio tendem
a se manter estaveis em um mesmo paciente
apos 4 a 7 dias, desde que o grau de hidratagado
e a taxa de filtragdo glomerular (fungdo renal)
permanegam estiveis.'

Além desses cuidados com exames laboratoriais,
é importante que os pacientes e familiares sejam
bem orientados sobre a necessidade de realizar
acompanhamento clinico regularmente, assim
como informados sobre os sintomas e sinais de
possivel intoxicagao.!

Recomendagdes atuais

O litio é considerado o farmaco de primeira
linha para o tratamento da mania aguda por di-
versas sociedades psiquidtricas 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 Satde do Brasil?*?.

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).

Em relagdo a depressao bipolar, o litio também
¢ indicado como terapia de primeira linha — em
monoterapia — por diversas associagdes médicas,
como a APA, a CANMAT, a JSMD, entre outras,
além do Ministério da Sadde do Brasil?*?'.

Finalmente, o litio é considerado a terapia de
manutengao de primeira linha pelo Ministério da
Saude do Brasil e diversas sociedades médicas,
incluindo a APA, a CANMAT, entre outras?%?'.

CARBONATO DE LIiTIO

TRATAMENTO DE PRIMEIRA LINHA?02":
- Episédio agudo de mania
- Depressdo bipolar

- Manutencao do transtorno bipolar para
evitar recidivas de episddios agudos
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